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1 JOHDANTO 
 
Suomen eläinsuojelulain mukaan koiran suorituskyvyn keinotekoinen 
kohottaminen, alentaminen tai ylläpitäminen lääkkeillä taikka muilla vastaavilla 
aineilla tai valmisteilla on kielletty. (Suomen eläinsuojelulaki 1996) Tähän 
perustuen on Kennelliiton hallitus määrännyt antidopingsäännöt, jotka astuivat 
voimaan kaikissa Kennelliiton alaisissa kilpailuissa ja kokeissa 1.1.2007. (SKL 
2009) Näissä antidopingsäännöissä on määrätty ohjeelliset minimivaroajat 
kullekin lääkeaineryhmälle. Tulehduskipulääkkeiden eli NSAID:n (non-steroidal 
anti-inflammatory drugs), jotka ovat Suomessa yksi käytetyimmistä 
lääkeaineryhmistä koirilla, varoaika on 28 vuorokautta. Nämä Kennelliiton 
määräämät varoajat eivät kuitenkaan perustu minkäänlaiseen tieteelliseen 
tutkimustietoon.  Esimerkiksi tulehduskipulääkkeiden kohdalla eri lääkeaineilla 
esiintyy huomattavia eroja farmakokinetiikassa, etenkin niiden eliminaatiossa. 
Antidopingsäännöissä ei myöskään oteta kantaa siihen onko lääkeaineella enää 
edes minkäänlaista farmakologista tehoa elimistössä, vaan lääkeainejäämien 
suhteen noudatetaan ns. nollarajaa eli elimistöstä ei saa löytyä minkäänlaisia 
jäämiä näytteenottohetkellä. 
 
Tämän kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on koota yhteen koirille soveltuvien 
Suomessa markkinoilla olevien tulehduskipulääkkeiden farmakokineettiset 
tiedot. 
Tässä työssä esitetyt farmakokineettiset parametrit ovat kaikki peräisin koirilla 
tehdyistä tutkimuksista, ellei tekstissä toisin mainita. 
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2 YLEISTÄ TULEHDUSKIPULÄÄKKEISTÄ JA NIIDEN  
FARMAKOKINETIIKASTA 
 
Kudoksen vaurioituminen bakteerien, virusten, toksiinien tai trauman takia saa 
aikaan prostaglandiinien tuotannon käynnistymisen. Solun vaurioituessa 
fosfolipaasi A2 vapauttaa solukalvon fosfolipideistä arakidonihappoa, joka toimii 
substraattina pääasiassa kahdelle isoentsyymille; syklo-oksigenaasi (COX) ja 5-
lipoksigenaasi (5-LO). (Lees ym. 2004a) Syklo-oksigenaasireitin kautta 
muodostuu prostanoideja ja lipoksigenaasireitin kautta leukotrieenejä. Myös 
leukotrieeneillä on inflammatorisia vaikutuksia. (Boothe 2001) 
 
Tulehduskipulääkkeiden pääasiallinen vaikutusmekanismi on syklo-
oksigenaasin (COX) inhibitio, jolloin prostaglandiinien synteesi estyy. COX-
isoentsyymejä tunnetaan kaksi: COX-1 ja COX-2.  Tutkimuksissa on löydetty 
myös kolmas isoentsyymi, COX-3, mikä todennäköisesti vaikuttaa 
keskushermostossa. (Clark 2006) COX-1:stä syntetisoidaan jatkuvasti pieniä 
määriä useissa elimissä, kuten mahalaukussa, verihiutaleissa, 
endoteelisoluissa ja munuaisissa. Se osallistuu elimistön fysiologisten 
vaikutusten ylläpitoon muun muassa mahasuolikanavan limakalvon 
suojaamiseen ja munuaisten verenvirtauksen säätelyyn. COX-1 osallistuu myös 
verenhyytymiseen saaden aikaan tromboksaani A2:n (TXA2) vapautumisen 
verihiutaleista. (Lees ym. 2004a) COX-2:n puolestaan on indusoituva entsyymi, 
jota syntetisoituu tulehduksessa esiintyvien välittäjäaineiden vaikutuksesta. 
COX-2 tuottaa proinflammatorisia prostaglandiineja, jotka tulehdusalueella 
voimistavat tulehdusreaktiota aiheuttamalla vasodilataatiota, kapillaarien 
läpäisevyyden lisääntymistä, kemotaksista, kipua sekä tehostamalla muiden 
tulehduksen välittäjäaineiden (kuten histamiini, bradykiniini) vaikutuksia. 
(Boothe 2001) 
 
Tulehduskipulääkkeet voidaan jaotella sen mukaan kumpaa COX-isoentsyymiä 
ne estävät voimakkaammin. Monet tulehduskipulääkkeet estävät terapeuttisilla 
annoksilla kumpaakin COX-entsyymiä ollen epäselektiivisiä. COX-2-selektiiviset 
NSAID:t inhiboivat COX-2:sta pienemmillä annoksilla kuin COX-1:stä. Näitä 
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ovat muun muassa nimesulidi, meloksikaami, karprofeeni sekä koksibit, kuten 
firokoksibi ja selekoksibi. Sen sijaan COX-1-selektiivisiä ovat esimerkiksi 
asetyylisalisyylihappo, indometasini ja piroksikaami. (Clark 2006; Moilanen ym. 
2007) 
 
Suurin osa NSAID:n aiheuttamista haittavaikutuksista johtuu COX-1:n toiminnan 
estosta. Haittavaikutuksina esiintyy muun muassa mahasuolikanavan eroosiota 
ja ulseroitumista, häiriöitä munuaisten normaalitoiminnassa, sekä 
verihiutaleiden aggregaation estosta johtuvaa verenvuototaipumusta. 
Tulehduskipulääkkeet voivat myös viivästyttää synnytyksen käynnistymistä 
todennäköisesti vähentämällä prostaglandiini F??:n tuotantoa, joten niitä ei saa 
käyttää tiineyden loppuvaiheella. (Curry ym. 2005) 
 
2.1 Imeytyminen 
 
Lääkeaineen imeytymiseen vaikuttaa hyvin paljon lääkkeen antoreitti. 
Suonensisäisesti annettuna imeytymisvaihe puuttuu ja kaikki lääkeaine päätyy 
muuttumattomana verenkiertoon. Annettaessa lääkeainetta nahanalaisesti tai 
lihakseen vaikuttavat imeytymiseen pääasiassa alueen verenkierto ja 
lääkeaineen ominaisuudet, kuten aineen ionisoitumisaste ja ionisoitumattoman 
muodon lipidiliukoisuus sekä lääkeaineen pitoisuus liuoksessa. (Brown 2001) 
Suun kautta annetun lääkeaineen imeytymiseen vaikuttavat puolestaan mm. 
lääkeaineen tuhoutuminen ruoansulatuskanavassa, imeytyminen enterosyyttien 
solukalvojen läpi verenkiertoon sekä alkureitin metabolia enterosyyteissä ja 
maksassa. (Brown 2001) Orgaanisten aineiden imeytymiseen vaikuttaa myös 
paljon ympäristön pH. Orgaaniset hapot ovat happamassa ympäristössä 
ionisoitumattomassa muodossa ja pääsevät siten diffundoitumaan solukalvojen 
läpi. Orgaaniset emäkset puolestaan ovat ionisoitumattomassa muodossa 
korkeassa pH:ssa. (Brown 2001) 
 
Lääkeaineiden farmakokinetiikassa hyötyosuudella tarkoitetaan sitä osuutta 
lääkeaineesta, joka pääsee muuttumattomana systeemiseen verenkiertoon. 
Suonensisäisellä antotavalla lääkeaine annetaan suoraan verenkiertoon, joten 
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hyötyosuus on tällöin 100 %, ja muiden antotapojen hyötyosuutta verrataan 
tähän. Hyötyosuus voidaan laskea pitoisuus-aikakäyrän alaisen pinta-alan 
avulla (AUC), joka kuvastaa verenkierrossa käynyttä lääkeainemäärää. (Brown 
2001; Page ym. 2002) 
 
Tulehduskipulääkkeet heikkoina happoina ovat happamassa ympäristössä 
suurelta osin ionisoitumattomassa muodossa, jolloin ne suun kautta 
annettaessa imeytyvät koirilla mahalaukun alhaisesta pH:sta ja ohutsuolen 
suuresta imeytymispinta-alasta johtuen erittäin hyvin ja niiden hyötyosuus on 
korkea. (Boothe 2001; Maddison & Johnston 2002) Myös lihaksensisäisellä ja 
nahanalaisella antotavalla on tulehduskipulääkkeiden hyötyosuus useimmiten 
lähes 100 %. (Lees ym. 2004a) 
 
2.2 Jakautuminen 
 
Imeytymisen jälkeen lääkeaineen pitoisuus veressä usein laskee johtuen aineen 
jakautumisesta elimistöön. Jakautumisella tarkoitetaan lääkeaineen leviämistä 
verenkierrosta kudoksiin, ja tähän vaikuttavat pääasiassa annostelureitti, 
lääkeaineen lipidiliukoisuus, ionisoitumisaste ja plasman ja/tai kudosten 
proteiineihin sitoutuminen sekä kudoksen verenkierto. Pääsääntöisesti ja 
hieman yleistetysti sanottuna vain lipidiliukoinen, ionisoitumaton, proteiiniin 
sitoutumaton vapaa lääkeaine voi diffundoitua suoraan solukalvon läpi. (Brown 
2001) 
 
Proteiineihin sitoutuminen on tasapainoreaktio, jossa vapaan aineen poistuttua 
vapautuu sen tilalle proteiiniin sitoutunutta lääkeainetta. Myös vapaan 
lääkeaineen pitoisuus plasman ja ekstrasellulaarinesteen välillä on 
tasapainotilanteessa sama.  (Dyke ym. 2002) Ainoastaan vapaa lääkeaine on 
aktiivinen, ja proteiiniin sitoutunut aine toimiikin eräänlaisena 
lääkeainevarastona. (Page ym. 2002) Tietyt tilanteet, kuten eri lääkeaineiden 
kilpailu proteiinien sitoutumiskohdista tai hypoalbuminemia, voivat saada aikaan 
vapaan lääkeaineen pitoisuuden nousun plasmassa, ja siten aiheuttaa 
haittavaikutuksia jo terapeuttisilla annoksilla. Tulehdus puolestaan voi aiheuttaa 
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plasman proteiinien vuotamisen ekstravaskulaaritilaan lisäten tulehdusalueen 
kokonaislääkeainepitoisuutta. (Brown 2001) 
 
Jakautumistilavuudella pyritään kuvaamaan kuinka hyvin lääkeaine leviää 
verenkierrosta kudoksiin. Mitä suurempi jakautumistilavuus on, sitä laajemmin 
aine jakautuu elimistöön, ja hyvin lipidiliukoisilla lääkeaineilla jakautumistilavuus 
onkin huomattavasti suurempi kuin vesiliukoisilla lääkeaineilla, jotka jakautuvat 
lähinnä ekstrasellulaarinesteeseen. Samoin heikot orgaaniset emäkset 
jakautuvat yleisesti laajemmin kuin heikot hapot. Proteiineihin sitoutuminen 
pienentää jakautumistilavuutta, sillä sitoutunut lääkeaine ei pääse 
kulkeutumaan membraanien läpi. (Brown 2001; Dyke ym. 2002) 
 
Vakaassa tilassa verenkierron ja kudosten välillä lääkeaineen pitoisuus on 
tasapainossa, ja lääkeainetta tulee elimistöön samaa nopeutta kuin sitä 
eliminoidaan. Aika vakaan tilan saavuttamiseen määritetään eliminaation 
puoliintumisajasta ja sen saavuttamiseen kuluukin yleensä aikaa noin 3-5 
puoliintumisajan verran. Mitä nopeammin aine eliminoidaan, sitä nopeammin 
saavutetaan vakaa tila. (Page ym. 2002) 
 
Tulehduskipulääkkeet ovat lipidiliukoisia, mutta sitoutuvat voimakkaasti plasman 
proteiineihin, mistä johtuen niillä on tyypillisesti pieni jakautumistilavuus, noin 
0,1-0,3 l/kg. (Boothe 2001; Lees ym. 2004a) Sitoutumaton lääkeaine jakautuu 
ekstrasellulaarinesteeseen. Sitoutumispaikasta kilpailevat muut aineet tai 
hypoalbuminemia saattavat johtaa jo normaaliannoksella odotettua korkeampiin 
vapaan lääkeaineen pitoisuuksiin ja siten altistaa koiran tulehduskipulääkkeen 
haittavaikutuksille. Tämä on yleensä kuitenkin vain hetkellistä, sillä 
tulehduskipulääkkeillä tällaisessa tilanteessa vapaan lääkeaineen 
metaboloituminen ja erittyminen yleensä nopeutuvat. (Boothe 2001; Maddison 
& Johnston 2002) 
Monet NSAID:t penetroituvat hyvin tulehdusnesteeseen ja puhdistuvat sieltä 
hitaasti. (Lees ym. 2004a) Tulehdusnesteen pH on yleensä normaalia 
ekstrasellulaarinestettä alhaisempi, joten tulehduskipulääkkeet heikkoina 
happoina penetroituvat tulehdusnesteeseen paremmin. (Maddison & Johnston 
 8
2002) Tulehdusneste myös koostuu verenkierrosta kudosnesteeseen 
vuotaneista proteiineista ja nesteestä, joten tulehduskipulääkkeiden hidas 
poistuminen sieltä johtuu todennäköisesti niiden voimakkaasta sitoutumisesta 
plasman proteiineihin.  Tulehduseritteen lääkeainepitoisuudet voivatkin ylittää 
plasman pitoisuuden silloin kun kyseisen aineen puhdistuma on korkea ja 
eliminaatiopuoliintumisaika lyhyt, jolloin lääkeaineen eliminoituminen plasmasta 
on nopeaa. (Lees ym. 2004a) 
 
2.3 Eliminaatio 
 
Lääkeaineen päädyttyä elimistöön aletaan sitä saman tien myös eliminoida 
sieltä pois. Maksa ja munuaiset ovat lääkeaineiden eliminaatiossa tärkeimmät 
elimet. (Page ym. 2002) Monet suun kautta annettavat lääkeaineet 
metaboloituvat jo osittain imeytymisvaiheessa suolen seinämän soluissa ja 
maksassa (first-pass metabolia). (Page ym. 2002) Jonkin verran 
vierasainemetaboliaa esiintyy myös plasmassa, munuaisissa ja keuhkoissa 
(Brown 2001), mutta pääosin vierasaineiden kuten lääkkeiden metabolia 
tapahtuu kuitenkin maksassa. Maksassa tapahtuvan metabolian kautta 
lääkeaine muuttuu vesiliukoisempaan muotoon, jonka jälkeen se on helpommin 
eritettävissä elimistöstä sapen tai virtsan mukana. (Dyke ym. 2002) 
Munuaiset ovat suurelle osalle metaboliiteista pääasiallinen eritysreitti, mutta 
joidenkin lääkeaineiden metaboliitit poistuvat elimistöstä osittain tai jopa 
kokonaan sapen mukana ulosteisiin. (Brown 2001) Sapen mukana erittyvät 
metaboliitit joutuvat usein enterohepaattiseen kiertoon, jossa suoliston 
mikrobien toiminta saa aikaan metaboliitin muuttumisen takaisin 
lipidiliukoisempaan muotoon, jolloin se helposti imeytyy takaisin verenkiertoon. 
Enterohepaattinen kierto lisää lääkeaineen jakautumista ja hidastaa sen 
eliminaatiota. (Dyke ym. 2002) Hyvin vesiliukoiset, polaariset lääkeaineet voivat 
myös eliminoitua munuaisten kautta erittymällä suoraan muuttumattomana 
virtsaan. (Brown 2001) 
 
Nopeuteen, jolla tietty lääkeaine eliminoidaan elimistöstä vaikuttavat aineen 
sitoutuminen plasman proteiineihin, eliminaatioelinten perfuusioaste ja 
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vierasainemetabolian entsyymien kapasiteetti, sekä munuaiserityksen 
tehokkuus. (Brown 2001) Kokonaispuhdistuma (CL) kuvaa elimistön tehoa 
poistaa kyseinen lääkeaine elimistöstä, ja laskennallisesti se ilmoittaakin sen 
plasmamäärän, joka tietyssä ajassa puhdistuu kokonaan lääkeaineesta. 
Kokonaispuhdistuma muodostuu elimistön keskeisten eliminaatioelinten eli 
maksan ja munuaisten puhdistuman summasta, joten häiriöt näiden 
toiminnassa myös muuttavat kokonaispuhdistumaa. (Brown 2001; Page ym. 
2002) Eliminaatiopuoliintumisajalla (t½) tarkoitetaan aikaväliä, jonka aikana 
lääkeaineen pitoisuus plasmassa laskee puoleen. Puoliintumisajan suuruuteen 
vaikuttavat lääkeaineen jakautumistilavuus ja kokonaispuhdistuma. (Page ym. 
2002) Esimerkiksi rasvaliukoiset orgaaniset emäkset jakautuvat laajasti 
elimistöön, mikä puolestaan hidastaa niiden eliminaatiota ja pidentää 
eliminaatiopuoliintumisaikaa. (Brown 2001) 
 
Tulehduskipulääkkeiden puhdistumassa ja eliminaatiopuoliintumisajassa on 
hyvin suuria eroja eläinlajien välillä. Tämä johtuu todennäköisesti eroista 
maksan vierasainemetaboliassa. (Lees ym. 2004a) Tulehduskipulääkkeillä on 
tyypillisesti pieni jakautumistilavuus, jolloin niiden eliminaatiokin on usein hyvin 
nopeaa. NSAID:lla eliminaatiota hidastava tekijä on pikemminkin laaja 
sitoutuminen plasman ja kudosten proteiineihin. (Lees ym. 2004a) 
Suuri osa NSAID:sta metaboloidaan ensin maksassa pääosin glukuronidaation 
kautta. (Boothe 2001) Glukuronidaatiokapasitetti on koirilla ihmistä selvästi 
suurempi, mistä todennäköisesti johtuu se, että glukuronidikonjugaatteina 
eritettävät lääkeaineet myös metaboloituvat koiralla ihmistä nopeammin. 
(Granero & Amidon 2007) Vaikka konjugoidut metaboliitit eritetään pääasiassa 
virtsaan (Boothe 2001; Curry ym. 2005), ovat koirat kuitenkin tehokkaita 
erittämään vierasaineiden metaboliitteja myös sappeen, ja monet NSAID:t 
eritetäänkin koirilla osittain tai jopa kokonaan ulosteiden mukana. Nämä 
lääkeaineet päätyvät usein myös enterohepaattiseen kiertoon. (Boothe 2001)  
Joillakin lääkkeillä osa lääkeaineesta myös eritetään muuttumattomana 
virtsaan. (Boothe 2001) Koirilla kuitenkin hyvin pieni osuus annetusta 
annoksesta saatetaan joidenkin NSAID:n kohdalla erittää muuttumattomana 
virtsaan johtuen tulehduskipulääkkeiden voimakkaasta sitoutumisesta plasman 
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proteiineihin ja koiran lievästi happamasta virtsasta. (Lees ym. 2004a; 
Maddison & Johnston 2002) Orgaanisina happoina tulehduskipulääkkeet 
erittyvätkin nopeammin alkaaliseen virtsaan, joten esimerkiksi 
myrkytystapauksissa niiden erittymistä voidaan nopeuttaa nostamalla virtsan 
pH:ta. (Boothe 2001) 
 
 
3 ASETYYLISALISYYLIHAPPO (Aspirin®, Disperin®, Primaspan®, ) 
 
Asetyylisalisyylihappoa on saatavana useina eri humaanivalmisteina. 
 
Asetyylisalisyylihappo on salisyylihapon esteri, jonka vaikutukset perustuvat 
syklo-oksigenaasin irreversiibeliin estoon. Prostaglandiinien lisäksi 
tromboksaani A2 synteesi estyy, joten asetyylisalisyylihapolla on myös 
trombosyyttien aggregaatiota estävä vaikutus. Useimmat solut pystyvät 
syntetisoimaan uutta syklo-oksigenaasia, mutta verihiutaleet tumattomina 
soluina eivät siihen pysty. Antitromboottinen vaikutus kestääkin parin viikon 
ajan, kunnes uusia verihiutaleita tuotetaan. (Plumb 2005) Asetyylisalisyylihappo 
inhiboi myös tulehduksen välittäjäaineina toimivien kiniinien muodostumista ja 
vapautumista, sekä stabilisoi lysosomeja. (Boothe 2001) 
 
Koirien herkkyydessä asetyylisalisyylihapolle esiintyy suuria yksilöllisiä 
vaihteluita. (Villard ym. 1998) Haittavaikutukset ovat melko yleisiä ja niitä 
saattaa esiintyä jo terapeuttisilla annoksilla. Pääasiassa ne ilmenevät 
mahasuolikanavan oireina, kuten haavaumina ja verenvuotoina. Lisäksi saattaa 
esiintyä ripulia, oksentelua ja anoreksiaa. (Curry ym. 2005) Yksittäinen 100 
mg/kg annos on joissakin tapauksissa ollut fataali. (Fox ym. 1997) 
Pitkäaikaisessa käytössä terapeuttisetkin annokset voivat aiheuttaa akuutin 
toksikaation kaltaisia oireita. Akuutin toksikaation oireita ovat mm. depressio, 
oksentelu, pahoinvointi, mahalaukun vuotavat haavaumat, meleena, kuume, 
hyperventilaatio, hypertermia, kohtaukset ja kooma. Hyperventilaation 
seurauksena syntyy respiratoorinen alkaloosi. Tästä huolimatta metabolinen 
asidoosi kehittyy myöhemmin. (Boothe 2001; Villard ym. 1998) 
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Terapeuttinen annos analgesiaan on aikuisilla koirilla 10-25 mg/kg suun kautta 
kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa (Villard ym. 1998), mutta anti-
inflammatorinen vaikutus kuitenkin vaatii yleensä korkeamman, jopa 86 mg/kg 
annoksen. (Fox ym. 1997) Sen sijaan antitromboottinen vaikutus saavutetaan jo 
huomattavasti pienemmillä annoksilla (0,5 mg/kg kahdesti päivässä). (Boothe 
2001) 
 
3.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Asetyylisalisyylihappo imeytyy nopeasti mahalaukusta ja ohutsuolen alkuosasta 
hydrolysoituen imeytymisen aikana osittain salisyylihapoksi. (Boothe 2001; 
Plumb 2005) Lääkeaineen imeytymisnopeuteen vaikuttavat mm. lääkemuoto ja 
sen hajoaminen, mahalaukun sisältö ja pH, sekä mahalaukun 
tyhjenemisnopeus. (Boothe 2001; Plumb 2005) Hyötyosuus koiralla vaihtelee 
välillä 68-76 % riippuen mm. lääkemuodosta. (Boothe 2001) Plasman 
proteiineihin sitoutumiseen vaikuttaa sekä salisylaatin pitoisuus plasmassa että 
seerumin albumiinipitoisuus, ja sitoutuminen vaihtelee 70-90 %:in välillä. (Plumb 
2005) 
Asetyylisalisyylihappo jakautuu ekstrasellulaarinesteeseen nopeasti 
jakautumistilavuuden ollessa 0,4-0,6 l/kg, jolloin korkeimmat 
lääkeainepitoisuudet löytyvät maksasta, sydämestä, keuhkoista, munuaisten 
kuorikerroksesta ja plasmasta. (Boothe 2001; Plumb 2005) 
 
3.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Asetyylisalisyylihapon eliminaatiossa on koirilla huomattavia yksilöllisiä eroja ja 
eliminaatiopuoliintumisaika vaihteleekin yksilöstä, annoksesta ja 
annostiheydestä riippuen 2,2-12.2 tunnin välillä (Boothe 2001) Se 
metaboloidaan maksassa konjugoimalla glukuronihappoon ja glysiiniin, jonka 
jälkeen salisylaatti ja muodostuneet metaboliitit eritetään virtsaan 
glomerulaarisen filtraation ja aktiivisen tubulaarisen sekreetion avulla. (Curry 
ym. 2005; Plumb 2005)  
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4 ETODOLAAKKI (Lodine®) 
 
Etodolaakkia on Suomessa saatavana humaanipuolen tablettivalmisteena. 
 
Etodolaakki on indolietikkahapon johdannainen, joka inhiboi sekä COX-1 että 
COX-2-isoentsyymiä. (Curry, ym. 2005) Se vaikuttaa kuitenkin tutkimusten 
mukaan olevan kohtalaisen COX-2 selektiivinen ja COX-1 säästävä; se ei mm. 
estä verisolujen tromboksaani A2:n tuotantoa, eikä vähennä mahalaukun 
prostaglandiini E1:n synteesiä. Etodolaakki myös laskee nivelnesteen 
prostaglandiini E2 pitoisuutta sekä tulehtuneessa että terveessä nivelessä, mikä 
on puolestaan COX-2 vaikutus. (Clark 2006; Sessions ym. 2005) Lisäksi sen 
epäillään myös inhiboivan makrofagien kemotaksista. (Curry ym. 2005; Plumb 
2005) Etodolaakki on kahden enantiomeerin muodostama raseeminen seos, 
joista pääasiassa S(+)-enantiomeeri on farmakokineettisesti aktiivinen. (Plumb 
2005) Eläimillä ei kuitenkaan ole tarkemmin tutkittu näiden kahden 
enantiomeerin välisiä farmakokineettisiä eroja.  
 
Etodolaakilla on melko kapea turvallisuusmarginaali. Haittavaikutukset ovat 
pääasiassa mahasuolikanavan oireiluja, joita voi ilmetä jo terapeuttisilla 
annoksilla etenkin pitkäaikaisessa käytössä. Suuret annokset (40-80 mg/kg) 
ovat toksisuustutkimuksissa aiheuttaneet vakavia mahasuolikanavan 
haavaumia ja munuaisvaurioita. (Clark 2006) On myös epäilystä, että 
etodolaakki saattaisi aiheuttaa koirilla keratokonjunktivitis siccaa eli 
kuivasilmäisyyttä. (Curry ym. 2005) 
 
Etodolaakin annostus osteoartriitin aiheuttamaan kivun ja tulehduksen hoitoon 
on 5-15 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa. (Plumb 2005) 
 
4.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suun kautta annettuna etodolaakki imeytyy nopeasti ja lähes täydellisesti 
saavuttaen maksimipitoisuuden (Cmax 17-22 µg/ml) veressä noin 1-2 tunnissa. 
(Cayen ym. 1981; Plumb 2005) Samanaikaisesti annettu ruoka ei vaikuta 
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imeytyneen lääkeaineen määrään, mutta alentaa ja hidastaa 
maksimipitoisuuden saavuttamista. (Plumb 2005) Etodolaakki sitoutuu 
voimakkaasti seerumin proteiineihin (> 95 %). (Cayen ym. 1981; Plumb 2005) 
 
4.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Etodolaakki metaboloidaan maksassa osittain glukuronikonjugaateiksi, (Cayen 
ym. 1981; Curry ym. 2005; Plumb 2005) jonka jälkeen muuttumaton lääkeaine 
ja sen metaboliitit eritetään pääasiassa sapen mukana ulosteeseen (91 %) ja 
vain noin 6-10 % eritetään virtsaan; yksi kolmas osa vapaana lääkeaineena, 
yksi kolmas osa glukuronikonjugaateina ja loput polaarisina metaboliitteina. 
(Cayen ym. 1981) Eliminaatiopuoliintumisaika etodolaakilla on keskimäärin 10 
tuntia. Se kuitenkin päätyy helposti enterohepaattiseen kiertoon, mikä voi 
pidentää puoliintumisaikaa huomattavasti. (Curry, ym. 2005; Plumb 2005; 
Cayen ym. 1981) Tämä voidaankin havaita useina piikkeinä pitoisuus-
aikakäyrässä. (Cayen ym. 1981) Lisäksi suolistossa oleva ruoka saattaa 
hidastaa enterohepaattista kiertoa, ja siten pidentää etodolaakin 
eliminaatioaikaa. Paastonneella koirilla puoliintumisaika onkin noin 8 tuntia ja 
syöneellä se voi pidentyä jopa 12 tuntiiin. (Plumb 2005) 
 
 
5 FIROKOKSIBI (Previcox®) 
 
Firokoksibia on Suomessa saatavana koirille rekisteröitynä 
purutablettivalmisteena. 
 
Firokoksibi on koksibien ryhmään kuuluva NSAID, joka terapeuttisilla annoksilla 
estää prostaglandiinisynteesiä inhiboimalla selektiivisesti COX-2:sta. Koiran 
kokoverellä tehdyissä tutkimuksissa firokoksibilla on osoitettu olevan 350-430-
kertainen selektiivisyys COX-2-isoentsyymiin verrattuna COX-1:een. (Steagall 
ym. 2007) Nämä tutkimukset ovat kuitenkin tehty in vitro, joten vaikutukset ja 
turvallisuus in vivo voivat erota suurestikin näistä tuloksista. (Plumb 2005) 
Kliinisissä tutkimuksissa firokoksibi on ollut melko hyvin siedetty 
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pitkäaikaisessakin käytössä. Haittavaikutukset näyttäisivät rajoittuvan 
mahasuolikanavan oireiluun; pääasiassa oksentelu ja ripuli. (Steagall ym. 2007) 
 
Firokoksibin annostus on 5 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa. (Plumb 
2005) 
 
5.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suun kautta annettaessa (5 mg/kg) imeytyy firokoksibi nopeasti 
ruuansulatuskanavasta. Samanaikainen ruokinta hidastaa imeytymistä ja 
maksimikonsentraation saavuttamista, mutta ei vaikuta hyötyosuuteen, joka on  
firokoksibilla muutenkin melko alhainen, noin 37-38 %. (EMEA; Plumb 2005) 
Pitoisuus-aika käyrän alainen pinta-ala ensimmäisen 24 tunnin aikana (AUC0-24) 
on noin 4,63–5,03 ?g*h/ml. (EMEA) Ruuan kanssa annettuna maksimipitoisuus 
noin 0,9 ?g/ml saavutetaan viiden tunnin kuluttua, kun taas paastonneilla koirilla 
lääkeaineen pitoisuus veressä nousee selvästi nopeammin (tmax noin 1 tunti) ja 
on hieman korkeampi (Cmax 1,3 ?g/ml). (Plumb 2005; USP 2007) Lääkeaineen 
imeytymisessä esiintyy kuitenkin yksilöllistä vaihtelua. (Plumb 2005; EMEA) 
Käytettäessä suositusannosta saavutetaan toistuvilla annoksilla vakaa tila 
keskimäärin kolmessa päivässä. (EMEA) Vaikka firokoksibi sitoutuu 
voimakkaasti plasman proteiineihin (96 %), jakautuu se hyvin laajasti 
jakautumistilavuuden ollessa vakaassa tilassa 3 l/kg. (Plumb 2005; USP 2007) 
 
5.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Vaikka firokoksibi jakautuukin laajasti elimistöön, on sen eliminaatio kuitenkin 
hyvin nopeaa, eikä sen ole havaittu kertyvän elimistöön pitkäaikaisessakaan 
käytössä. (EMEA) Mitattaessa lääkeainepitoisuuksia eri puolilla elimistöä kuusi 
tuntia viikon kestäneen hoidon jälkeen, oli suurimmat pitoisuudet havaittavissa 
sapesta ja mahasuolikanavasta. Muualla elimistössä pitoisuudet olivat hyvin 
matalia. Kolme päivää viimeisen annoksen jälkeen lääkeaineen pitoisuus 
elimistössä oli jo huomattavan alhainen. (EMEA) 
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Firokoksibi metaboloidaan maksassa dealkylaation ja glukuronidaation kautta.  
(EMEA; Plumb 2005) Alkuperäinen lääkeaine ja sen metaboliitit eritetään 
pääasiassa sapen mukana suolistoon, mutta eliminaation loppuvaiheessa 
eritystä todennäköisesti tapahtuu jonkin verran myös munuaisten kautta. 
(EMEA) Firokoksibin eliminaatiopuoliintumisajan ollessa keskimäärin 6-8 tuntia 
ja puhdistuman 6,7-7,7 ml/min/kg, on lääkeaine lähestulkoon kokonaan 
poistunut elimistöstä kolme päivää hoidon lopettamisen jälkeen. (Plumb 2005; 
EMEA; USP 2007) 
 
 
6 FLUNIKSIINIMEGLUMIINI (Finadyne vet®, Flunixin®, Meflosyl®) 
 
Ei suositella käytettäväksi koirilla alhaisen turvallisuusmarginaalin takia. Etenkin 
toistuvat annokset voivat aiheuttaa vakavia mahasuolikanavan haavaumia ja 
munuaisvauriota. (Fox ym. 1997) 
 
 
7 IBUPROFEENI (Ardinex®, Burana®, Ibumax®, Ibumetin®, Ibuprofen®, 
Ibusal®, Ibuxin®) 
 
Ibuprofeenin käyttö koirilla ei ole suositeltavaa, koska haittavaikutuksia esiintyy 
jo terapeuttisia annoksia alhaisemmilla annoksilla. (Fox ym. 1997) 
Koirat ovat ihmistä herkempiä ibuprofeenin ulseratiivisille vaikutuksille. Koirilla 
ibuprofeeni imeytyy mahasuolikanavasta nopeammin (tmax 0,5-3 h) kuin 
ihmisillä, ja myös eliminaation puoliintumisaika veressä on koirilla pidempi (t½ = 
4 h). Nämä johtavat lääkeaineen korkeampaan pitoisuuteen veressä ja 
hitaampaan eliminaatioon. (Boothe 2001; Fox ym. 1997) 
Haittavaikutuksina esiintyy yleisesti oksentelua, ripulia sekä mahasuolikanavan 
verenvuotoja. (Villard ym. 1998) Mahalaukun limakalvon haavaumia voi esiintyä 
jo päivittäisellä 8 mg/kg annoksella. (Villard ym. 1998; Adams 2001) Yksittäinen 
yli 175 mg/kg annos aiheuttaa usein akuutin munuaisvaurion iskemian takia, ja 
yli 400 mg/kg annos puolestaan jo keskushermosto-oireita ja kooman. (Villard 
ym. 1998) 
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8 INDOMETASIINI (Indalgin®, Indometin®) 
 
Indometasiinin käyttöä koiralle ei suositella, koska se aiheuttaa hyvin helposti jo 
terapeuttisilla annoksilla perforoivan mahahaavan. Toksinen annos koiralla on 1 
mg/kg. (Fox ym. 1997) 
 
 
9 KARPROFEENI (Activyl®, Canidryl®, Dolagis®, Rimadyl®) 
 
Karprofeenia on Suomessa saatavana useina koirille rekisteröityinä valmisteina 
(injektio- ja tablettivalmisteita). 
 
Karprofeeni on 2-aryylipropionihapporyhmään kuuluva tulehduskipulääke, jonka 
vaikutusmekanismia ei ole vielä täysin selvitetty. (Lipscomb ym 2002) Se estää 
reversiibelisti syklo-oksigenaasia, sekä kohtalaisesti myös fosfolipaasi A2:n 
toimintaa, ja siten estää prostaglandiinien synteesin. (Clark ym. 2003; Fox ym. 
1997) Sillä vaikuttaisi olevan suurempi vaikutus COX-2-isomeeriin kuin COX-1-
isomeeriin (Sessions ym. 2005), mutta kliinisillä annoksilla karprofeenin 
inhiboiva vaikutus yleensäkin syklo-oksigenaasiin on kuitenkin melko heikko. 
(McKellar ym., 1994a) Lisäksi karprofeenilla on osoitettu olevan kohtalaisesti 
vaikutusta myös humoraaliseen ja soluvälitteiseen immuunivasteeseen. (Fox 
ym. 1997) 
Karprofeeni ei terapeuttisilla annoksilla estä verihiutaleiden TXA2:n tuotantoa, 
eikä siten vaikuta verihiutaleiden aggregaatioon ja vuotoaikaan. (Sessions ym. 
2005; McKellar ym. 1994a). Se ei myöskään inhiboi lipoksigenaasia, joten se ei 
olennaisesti estä leukotrieenien synteesiä. (McKellar ym.1990; McKellar ym. 
1994a) In vitro tutkimuksissa on todettu, että karprofeenilla on terapeuttisilla 
annoksilla myös vaikutusta kondrosyyttien metaboliaan. Karprofeeni stimuloi 
rustosolujen glukosaminoglykaanisynteesiä kun nivelnesteen 
lääkeainepitoisuus on 1-10 ?g/ml, mutta korkeammilla pitoisuuksilla (> 10 
?g/ml) se sen sijaan suppressoi rustosolujen aktiivisuutta ja inhiboi 
glukosaminoglykaanin ja proteiinien synteesiä. Karprofeenin kliinisiä 
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pitkäaikaisvaikutuksia ruston metaboliaan ei kuitenkaan vielä tiedetä tarkasti. 
(Lipscomb ym 2002) 
 
Karprofeeni on kahdesta enantiomeerista koostuva raseeminen seos (50:50), 
joista S(+)enantiomeerilla on elimistössä suurempi anti-inflammatorinen 
vaikutus. Enantiomeerien välillä ei tapahdu kiraalista inversiota elimistössä. 
Niiden välillä ei myöskään ole farmakokineettistä vuorovaikutusta, eivätkä ne 
vaikuta toistensa metaboliaan tai eritykseen. (McKellar ym. 1994a) 
 
Karprofeeni on yleensä hyvin siedetty ja yksi turvallisimmista 
tulehduskipulääkkeistä koirilla. Tutkimuksissa sitä on annettu jopa 
kuusinkertaisia annoksia suositusannokseen verrattuna useiden viikkojen ajan 
ilman haittavaikutuksia. Yksilöllisiä eroja kuitenkin esiintyy, ja mahdolliset 
haittavaikutukset ovat tulehduskipulääkkeille tyypillisiä mahasuolikanavan 
oireita, kuten oksentelu, ripuli, letargia ja ruokahalun muutokset. Myös maksaan 
ja munuaisiin kohdistuvat vauriot ovat mahdollisia. (Fox ym. 1997; Boothe 2001; 
Plumb 2005) 
 
9.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suun kautta annettuna raseeminen karprofeeni imeytyy nopeasti (tmax 1-3 h) ja 
lähes täydellisesti hyötyosuuden ollessa > 90 %. (McKellar ym. 1990; McKellar 
ym. 1994a) Molemmat enantiomeerit imeytyvät yhtä hyvin, mutta R(-)-
enantiomeeri imeytyy hieman S(+)enantiomeeria hitaammin saavuttaen 
maksimipitoisuutensa vasta noin 3 tunnin kuluttua annostelusta. (McKellar ym. 
1994a) Saavutettavissa maksimipitoisuuksissa on karprofeenilla eroja 
tutkimusten kesken. McKellar, Q.A. ym., 1994 tutkimuksessa annoksella 4 
mg/kg suun kautta, lääkeaineen maksimipitoisuus veressä nousi jopa 
pitoisuuteen 31,2 ?g/ml noin tunti lääkkeen antamisen jälkeen. Pitoisuus laski 
kuitenkin jo 24 tunnissa taas mataliin pitoisuuksiin. (McKellar ym. 1994a) Sen 
sijaan Clark, T.P. ym. 2003 tekemässä tutkimuksessa, jossa annettiin beagleille 
karprofeenia 25 mg (eli noin 2 mg/kg) tablettina suun kautta kahdesti 
vuorokaudessa, oli ensimmäisen annoksen jälkeen 0,5-3 tunnin kuluttua 
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saavutettu plasman maksimipitoisuus noin 16,9 ?g/ml ja AUC0-12 73,1 ?g*h/ml. 
Vakaassa tilassa, joka saavutetaan noin 32-48 tunnissa toistuvilla annoksilla, 
olivat vastaavat arvot 18,7 ?g/ml (Cmax) ja noin 101,9 ?g*h/ml (AUC0-12). (Clark 
ym. 2003) Karprofeenilla lääkeaineen maksimipitoisuus plasmassa muuttuu 
suhteessa annostukseen (McKellar ym. 1990), mikä jo osittain selittää näiden 
kahden tutkimuksen erot lääkeainepitoisuuksissa.  
Puolestaan Lipscomb, V.J. ym 2002 tekemässä kliinisessä tutkimuksessa 
annoksella 2 mg/kg kerran vuorokaudessa suun kautta oli maksimipitoisuus 
vain noin 7,34 ?g/ml ja AUC noin 61,94 ?g*h/ml. (Lipscomb ym 2002) Tässä 
tutkimuksessa koirat saivat lääkkeen ruoan kanssa, kun taas McKellar ym. 
tekemässä tutkimuksessa lääke annettiin paastonneille koirille, joten 
samanaikainen ruokinta on saattanut vaikuttaa lääkeaineen imeytymiseen. 
Ruoansulatuskanavassa olevan ruokamassan vaikutusta karprofeenin 
imeytymiseen ei kuitenkaan ole tutkittu. 
Nahanalaisesti annettuna karprofeeni imeytyy hieman hitaammin kuin suun 
kautta annettaessa; noin 2 mg/kg kerta-annoksen jälkeen karprofeeni saavuttaa 
maksimipitoisuutensa (8,0 ?g/ml) veressä 1,5-8 tunnin kuluttua. (Clark ym. 
2003) Pitkäaikaisessa käytössä annettaessa karprofeenia noin 2 mg/kg 12 
tunnin välein saavutetaan vakaa tila noin 32-48 tunnissa. Vakaassa tilassa 
maksimipitoisuus nahanalaisella annostuksella on selvästi korkeampi (Cmax 14,7 
?g/ml) ja imeytyminen keskimäärin nopeampaa (tmax 1,5-4 h) kuin yksittäisen 
annoksen jälkeen. (Clark ym. 2003) 
 
Karprofeeni sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (> 98 %), mistä johtuen 
sen jakautumistilavuus on pieni (Vd 0,12-0,19 l/kg). (Lipscomb ym 2002; 
McKellar ym. 1990; McKellar ym., 1994a; Priymenko ym. 1998) Karprofeenin 
jakautuminen elimistöön on enantioselektiivistä, ja plasmassa R(-
)enantiomeerin pitoisuudet ovatkin korkeammat S(+)enantiomeeriin verrattuna. 
24 tunnin kuluttua annostelusta R(-)enantiomeerin pitoisuus plasmassa on jo 
kaksinkertainen S(+)enantiomeeriin verrattuna (McKellar ym. 1994a), mikä 
todennäköisesti johtuu S(+)enantiomeerin suuremmasta jakautumisesta; 
S(+)enantiomeerin jakautumistilavuus on 0,19 l/kg ja R(-):n 0,12 l/kg. 
(Priymenko ym. 1998) 
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Karprofeeni kulkeutuu helposti mm. transudaattiin ja tulehduseritteeseen. 
Kuitenkin maksimipitoisuudet ja AUC-arvot jäävät näissä alhaisemmiksi kuin 
plasmassa. Kaprofeeni poistuu kuitenkin transudaatista ja tulehduseritteestä 
hitaammin kuin plasmasta, mistä johtuen lääkeaineen pitoisuus on 24 tuntia 
annostelun jälkeen näissä korkeampi kuin plasman pitoisuus. Lääkeaine sekä 
penetroituu että myös poistuu tulehduseritteestä nopeammin kuin 
transudaatista näiden lääkeainepitoisuuksien ollessa kuitenkin samat. (McKellar 
ym. 1994a) 
 
9.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Karprofeeni metaboloidaan maksassa oksidaation avulla ja konjugoimalla 
glukuronihappoon. (Dumasia ym. 2003) Karporfeenin 
eliminaatiopuoliintumisaika on keskimäärin 8 tuntia ja kokonaispuhdistuma 3,83 
ml/min/kg, mutta eliminaationopeus kuitenkin vaihtelee melko paljon yksilöiden 
välillä (t½ 3,2-11,77 h)., mikä voi johtua lääkeaineen päätymisestä 
enterohepaattiseen kiertoon. (Clark ym. 2003; McKellar ym. 1990) 
Myös eliminaatio on karprofeenilla enantioselektiivistä, joten kummankin 
enantiomeerin eliminaatioparametreja tulisi tarkastella erikseen. Koiralla 
pääasiassa S(+)enantiomeeri päätyy enterohepaattiseen kiertoon, mikä 
hidastaa sen eliminaatiota. (Clark ym. 2003; Priymenko ym. 1998) 
S(+)enantiomeerin plasmapuhdistuma suonensisäisellä 4 mg/kg annoksella on 
noin 28,2 ml/h/kg, kun taas R(-)enantiomeerin puhdistuma on keskimäärin 17,1 
ml/h/kg. S(+)enantiomeerin korkeampaan puhdistumaan saattaa vaikuttaa 
myös sen suurempi osuus vapaana olevan lääkeaineen pitoisuudesta. 
(Priymenko ym. 1998) 
Annostelureitti ei pääasiassa vaikuta eliminaationopeuteen (McKellar ym. 
1990), mutta eräässä tutkimuksessa oli eliminaatiopuoliintumisaika yksittäisen 
karprofeeniannoksen jälkeen 4,95 tuntia annettaessa lääkeainetta suun kautta 
(po) ja 7,07 tuntia nahanalaisen (sc) injektion jälkeen. Sen sijaan 
saavutettaessa vakaa tila olivat vastaavat arvot 8,59 tuntia (po) ja 8,3 tuntia 
(sc). Syytä näiden kahden annostelureitin välillä havaittuun selvään eroon 
puoliintumisajassa yksittäisen annoksen kohdalla ei tiedetä. Sen arveltiin 
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johtuvan siitä, että suun kautta annosteltaessa lääkeaine ei päädy 
enterohepaattiseen kiertoon ennen kuin vakaa tila on saavutettu. (Clark ym. 
2003) 
Melko lyhyt puoliintumisaika viittaa siihen, että lääkeaine ei akkumuloidu 
elimistöön annettaessa kerran päivässä. (Lipscomb ym 2002; McKellar ym. 
1990) Kuitenkin Clark ym. 2003 tekemässä tutkimuksessa annettaessa 
karprofeenia noin 2 mg/kg 12 tunnin välein viikon ajan oli lievää akkumulaatiota 
havaittavissa sekä oraalisella että nahanalaisella annostelulla. (Clark ym. 2003) 
 
Metaboliitit ja muuttumaton lääkeaine eritetään nopeasti pääasiassa sapen 
mukana (70-80 %) ja loput virtsassa (10-20 %). (Fox ym. 1997; Dumasia ym. 
2003; Priymenko ym. 1998) Eräässä tutkimuksessa mitattiin karprofeenin ja sen 
metaboliittien pitoisuutta virtsassa ylläpitoannoksella (2,2 mg/kg) annetun 
suonensisäisen kerta-annoksen jälkeen. 72 tunnin jälkeen ainoastaan 
karprofeenin päämetaboliittia (?-hydroksyylikarprofeeni) oli mitattavissa 
virtsasta, sekin tosin hyvin pieninä määrinä. Karprofeenia ja sen muita 
metaboliitteja pystyttiin mittaamaan virtsasta vain 48 tunnin ajan yksittäisen 
annoksen jälkeen. (Dumasia ym. 2003) 
 
 
10 KETOPROFEENI (Comforion®, Ketovet®, Romefen®, Keto®, 
Ketomex®, Ketorin®, Orudis®) 
 
Ketoprofeenia on saatavana useina eri humaanivalmisteina, sekä 
tuotantoeläimille rekisteröityinä valmisteina. 
 
Ketoprofeeni on propionihappojohdos, joka inhiboi sekä COX-1 että COX-2-
isoentsyymejä, mutta myös bradykiniinia. (Montoya ym. 2004; Fox ym. 1997), 
Lisäksi sillä epäillään olevan myös inhiboivaa vaikutusta lipoksigenaasiin, ja 
siten estävän myös leukotrieenien synteesiä. (Fox ym. 1997) Ketoprofeeni on 
kahdesta enantiomeerista koostuva raseeminen seos. Plasmassa on 
pääasiassa S(+)enantiomeeria, joka vaikuttaa syklo-oksigenaasiin saaden 
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aikaan suurimman osan ketoprofeenin anti-inflammatorisista vaikutuksista. 
(Montoya ym. 2004; Curry ym. 2005). 
 
Koska ketoprofeeni inhiboi molempia COX-isomeereja, esiintyy 
haittavaikutuksia enemmän kuin COX-2 selektiivisillä tulehduskipulääkkeillä.  
Mahasuolikanavan verenvuotoja ja eroosiota saattaakin esiintyä jo 
terapeuttisella annoksella. (Fox ym. 1997) Se saattaa myös vähentää 
verihiutaleiden aggregaatiota, joten sitä ei suositella käytettäväksi 
preoperatiivisesti. (Curry ym. 2005) 
 
Ketoprofeenin annostus koirilla on 1 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa 
korkeintaan 3–5 päivän ajan. 
 
10.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Ketoprofeenin farmakokinetiikka on enantioselektiivistä. Enantiomeerien 
pitoisuuksien suhde nousee hyvin pian imeytymisen jälkeen, ja jo 15 minuutin 
kuluttua annostelusta S(+)enantiomeerin pitoisuus on yli kaksinkertainen R(-)-
enantiomeeriin verrattuna ja ero nousee ajan kuluessa edelleen ollen tunnin 
kuluttua lähes kuusinkertainen. (Montoya ym. 2004) Tämä johtuu 
todennäköisesti R(-)enantiomeerin inversiosta S(+)enantiomeeriksi elimistössä. 
(Lees ym. 2004a; Montoya ym. 2004), mutta se voi olla myös seurausta 
enantiomeerien välisistä farmakokineettisistä eroista, muun muassa plasman 
proteiineihin sitoutumisessa, metaboliassa ja/tai erityksessä. (Montoya ym. 
2004) Montoya ym. 2004 tekemässä tutkimuksessa, jossa he vertailivat 
molempien enantiomeerien farmakokinetiikkaa koirilla, oli S(+)enantiomeerin 
pitoisuudet mitattavissa verestä noin 12 tunnin ajan oraalisen annostuksen 
jälkeen, kun taas R(-)enantiomeerin pitoisuus laski hyvin nopeasti ja oli 
mitattavissa vain noin 1,5 tunnin ajan. Myös pitoisuus-aikakäyrän alaisessa 
pinta-alassa oli eroa enantiomeerien välillä; S(+)enantiomeerin AUC 6,06 
?g*h/ml oli noin 6 kertaa suurempi kuin R(-)enantiomeerin. (Montoya ym. 2004) 
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Raseeminen ketoprofeeni imeytyy nopeasti ja lähes täydellisesti oraalisen 
annostuksen jälkeen hyötyosuuden ollessa lähes 100 %. (Granero & Amidon 
2008; Montoya ym. 2004) Samanaikainen ruokinta ei näytä huonontavan 
hyötyosuutta, mutta se voi hidastaa imeytymistä ja laskea saavutettavaa 
maksimipitoisuutta. (Boothe 2001) 
Annettaessa ketoprofeenia suun kautta annoksella 1 mg/kg saavutetaan S(+)-
enantiomeerin maksimipitoisuus 2,02 ?g/ml noin 45 minuutissa. Tässä 
vaiheessa R(-)-enantiomerin pitoisuus on laskenut jo huomattavasti ollen enää 
vain noin 0,45 ?g/ml. (Montoya ym. 2004) Maksimipitoisuus plasmassa nousee 
lineaarisesti annoksen kasvaessa. (Granero & Amidon 2008) Ketoprofeenista 
noin 99 % on sitoutuneena plasman proteiineihin. (Boothe 2001), mistä johtuen 
S(+)enantiomeerin jakautumistilavuus (Vd) on melko pieni, noin 0,39 l/kg. 
(Montoya ym. 2004) 
 
10.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Ketoprofeeni metaboloidaan maksassa glukuronidikonjugaateiksi, jotka 
eritetään sapen mukana suolistoon. (Granero & Amidon 2008) 
Eliminaatiopuoliintumisaika on noin 1-2 tuntia ja puhdistuma 0,17 l/h/kg. 
(Montoya ym. 2004) Pitoisuus-aikakäyrässä on havaittavissa useita piikkejä 
sekä oraalisessa että suonensisäisessä antotavassa, mikä voi viitata 
ketoprofeenin päätymiseen enterohepaattiseen kiertoon. (Granero & Amidon 
2008) 
 
 
11 KETOROLAAKKI (Toradol®) 
 
Suomessa ketorolaakkia on saatavana humaanipuolen injektiovalmisteena. 
Ketorolaakin käyttö koirilla on kuitenkin kyseenalaista, koska koirille löytyy 
turvallisempiakin NSAID-valmisteita. (Plumb 2005) 
 
Ketorolaakki estää prostaglandiinisynteesiä inhiboimalla epäspesifisesti syklo-
oksigenaasia, eli se inhiboi sekä COX-1 että COX-2 entsyymiä. (Plumb 2005) 
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Sen aikaansaama analgeettinen vaikutus kestää noin 8-12 tuntia ja se 
saavutetaan aikaisintaan 45 minuutin ja viimeistään 7 tunnin kuluttua lihaksen 
sisäisestä annostelusta. (Plumb 2005; Pasloske ym. 1999)  
 
Ketorolaakkia käytetään kivunlievitykseen annoksella 0,3-0,5 mg/kg suonen- tai 
lihaksensisäisesti 8-12 tunnin välein, tai 0,3 mg/kg suun kautta kahdesti 
vuorokaudessa. Ketorolaakin kanssa tulee käyttää aina misoprostolia. (Plumb 
2005) Etenkin toistuvat annokset aiheuttavat herkästi mahasuolikanavaoireita ja 
jopa munuaistoksisuutta, joten sen pitkäaikainen käyttö ole suositeltavaa (ei yli 
3 vuorokautta). (Plumb 2005) 
 
11.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Suonensisäisen antotavan jälkeen annoksella 0,5 mg/kg ketorolaakin 
maksimipitoisuus plasmassa on noin 8,26 ?g/ml. (Pasloske ym. 1999)  
Sen sijaan suun kautta annettaessa (0,5 mg/kg) maksimipitoisuus jää 
huomattavasti alhaisemmaksi (1,3-2,0 ?g/ml) ja se saavutetaan keskimäärin 50 
minuutissa. Imeytymisnopeudessa on kuitenkin huomattavan suurta yksilöllistä 
vaihtelua maksimipitoisuuden saavuttamiseen kuluvan ajan vaihdellessa välillä 
17,6-128,4 min. (Pasloske ym. 1999) Myös hyötyosuudessa esiintyy vaihtelua 
yksilöiden välillä (43-100 %). (Plumb 2005; Pasloske ym. 1999) 
Muiden tulehduskipulääkkeiden tavoin ketorolaakin jakautumistilavuus 
vakaassa tilassa on pieni (Vss noin 0,33-0,42 l/kg), johtuen todennäköisesti 
voimakkaasta sitoutumisesta plasman proteiineihin (> 99 %). (Plumb 2005; 
Pasloske ym. 1999)  
 
11.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Eliminaatiovaiheessa ketorolaakin jakautumistilavuus nousee hetkellisesti (V? = 
0,6 l/kg) lääkeaineen siirtyessä erityksen aikana ekstravaskulaaritilasta 
verenkiertoon. (Pasloske ym. 1999) Ketorolaakki metaboloidaan maksassa 
pääasiassa hydroksylaation ja glukuronidaation kautta, jonka jälkeen sekä 
muuttumaton lääkeaine että sen metaboliitit eritetään virtsaan. (Plumb 2005)  
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Keskimääräinen kokonaispuhdistuma suonensisäisen antotavan jälkeen on noin 
1,25 ml/min/kg ja eliminaatiopuoliintumisaika noin 4-8 tuntia antotavasta 
riippumatta. (Pasloske ym. 1999; Plumb 2005) Eliminaatiopuoliintumisaika 
kuitenkin vaihtelee suuresti 2,5 tunnista jopa 18 tuntiin, ja eliminaatio on 
hitaampaa etenkin koirilla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt. (Pasloske 
ym. 1999; Plumb 2005)  
 
 
12 MEFENAAMIHAPPO (Ponstan forte®) 
 
Mefenaamihapon soveltuvuudesta koiralle ei löydy kirjallisuudesta tietoja. 
 
 
13 MELOKSIKAAMI (Flexicam®, Metacam®, Meloxicam®, Meloxidyl®, 
Meloxivet®, Mobic®, Rheumocam®) 
 
Meloksikaamia on Suomessa saatavana useina koirille rekisteröityinä 
valmisteina (injektio- ja tablettivalmisteita), sekä humaanipuolen valmisteina. 
 
Meloksikaami on oksikaamiryhmään kuuluva enolihappojohdannainen, joka 
vähentää prostaglandiinien synteesiä inhiboimalla syklo-oksigenaasia. Se on 
COX-2:sta suosiva, mutta suuremmilla annoksilla COX-2-spesifisyys vähenee. 
(Montoya ym. 2004; Plumb 2005) Se vähentää leukosyyttien infiltraatiota 
tulehtuneeseen kudokseen, sekä myös estää vähäisessä määrin kollageenin 
indusoimaa trombosyyttien aggregaatiota. (EMEA) 
 
Aloitusannos on 0,2 mg/kg suun kautta, suonensisäisesti tai nahanalaisesti. 
Ylläpitoannos jatkohoidossa on 0,1 mg/kg kerran vuorokaudessa. (Plumb 2005) 
 
13.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Meloksikaamilla on oraalisen ja nahanalaisen antoreitin välillä joitakin eroja 
farmakokinetiikassa. Annoksella 0,2 mg/kg meloksikaami imeytyy nahan alta 
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selvästi nopeammin saavuttaen maksimipitoisuutensa (Cmax 0,73 ?g/ml) 2,5 
tunnissa, kun taas suun kautta annettaessa maksimipitoisuus saavutetaan 
hitaammin (tmax 7,5 h) ja myös lääkeainepitoisuus on matalampi (Cmax 0,46 
?g/ml). Hoito onkin suositeltavaa aloittaa nahanalaisella injektiolla, koska 
maksimipitoisuus saavutetaan tällöin nopeammin kuin suun kautta annettuna. 
(Busch ym. 1998) Hyötyosuus on lähes 100 % riippumatta antotavasta (Busch 
ym. 1998), eikä samanaikainen ruokinta vaikuta meloksikaamin imeytymiseen 
oraalisessa antoreitissä. (Plumb 2005) Lääkeaineen maksimipitoisuus 
plasmassa muuttuu lineaarisesti käytetyn annoksen mukaan. (EMEA) 
Yli 97 % lääkeaineesta on sitoutuneena plasman proteiineihin, mistä johtuen 
jakautumistilavuus on pieni (Vd 0,3 l/kg) ja meloksikaami monien muiden 
NSAID:n mukaan jakautuu pääasiassa ekstrasellulaarinesteeseen. (Montoya 
ym. 2004; Busch ym. 1998) Suositusannoksilla vakaa tila veressä saavutetaan 
kahden vuorokauden kuluttua lääkityksen aloittamisesta. (EMEA) 
 
13.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Meloksikaami metaboloidaan melko hitaasti annosreitistä riippumatta 
eliminaationpuoliintumisajan (t½) ollessa annoksella 0,2 mg/kg keskimäärin 24 
tuntia (12-36 h) ja puhdistuman 0,010 l/h/kg. (Busch ym. 1998; Plumb 2005; 
Montoya ym. 2004) Elimistössä oleva lääkeaine eliminoidaan maksassa lähes 
kokonaan alkoholiksi, happojohdannaiseksi ja useiksi polaarisiksi metaboliiteiksi 
ennen eritystä, ja maksan metaboliakyky onkin pääasiassa meloksikaamin 
eliminaatiota rajoittava tekijä. (Busch ym. 1998; EMEA) Vain hyvin pieniä 
määriä alkuperäistä muuttumatonta lääkeainetta on löydettävissä virtsasta ja 
ulosteista. (Busch ym. 1998) Meloksikaamin metaboliiteista millään ei ole 
todettu olevan farmakologisia vaikutuksia. (Plumb 2005; Curry ym. 2005; 
EMEA)  
Meloksikaamin eritysreitissä on selvää lajien välistä eroa. Hiirellä ja rotalla 
pääasiallinen eritysreitti on virtsaan (noin 60-70 % virtsaan, loput ulosteisiin) 
kun taas minisialla ja ihmisellä noin puolet eritetään virtsaan ja puolet 
ulosteisiin. (Busch ym. 1998) Koirilla puolestaan suurin osa metaboliiteista ja 
muuttumattomasta lääkeaineesta eritetään ulosteisiin (noin 75 %) ja loput 
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virtsan mukana. (EMEA; Plumb 2005; Curry ym. 2005) Meloksikaamilla on 
huomattavaa enterohepaattista kiertoa (Plumb 2005), mikä osaltaan myös 
selittää hitaan eliminaation. 
 
 
14 METAMITSOLI ELI DIPYRONI (Litalgin®) 
 
Metamitsoli eli dipyroni on pyratsolijohdannainen tulehduskipulääke, jolla on 
analgeettisen, antipyreettisen ja anti-inflammatorisen vaikutuksen lisäksi myös 
antispastinen vaikutus. (EMEA) Sen käyttö on monissa maissa kielletty 
kokonaan mm. Yhdysvalloissa ja Ruotsissa, mutta se on koirille hyväksytty mm. 
Kanadassa ja joissakin Euroopan maissa. (EMEA; Maddison & Johnston 2002) 
Metamitsolin farmakokinetiikasta tai sopivuudesta koirille on olemassa hyvin 
vähän julkaistua tutkimustietoa. Sen epäillään ihmisillä aiheuttavan mm. luuydin 
toksisuutta, teratogeenisyyttä ja agranulosyyttistä anemiaa. Lisäksi se voi myös 
aiheuttaa allergisia reaktioita. (EMEA; Maddison & Johnston 2002) 
Koirilla tehdyissä toksisuustutkimuksissa annoksella 100-600 mg/kg  suun 
kautta kerran päivässä oli havaittavissa mm. pahoinvointia, annoksesta 
riippuvaa hepato-, spleno- ja renomegaliaa, maksan hemosideroosia sekä 
muutoksia veriarvoissa. Annoksella 30 mg/kg vastaavia muutoksia ei esiintynyt. 
(EMEA) 
 
Metamitsoli imeytyy koiralla nopeasti ja tehokkaasti (F 100 %) 
ruoansulatuskanavasta. Annoksella 50 mg/kg oraalisesti maksimipitoisuus 40 
?g/ml saavutetaan 2 tunnissa. Metamitsoli metaboloidaan pääosin neljäksi 
metaboliitiksi, joista kaksi on aktiivisia metaboliitteja. (EMEA) Sen 
eliminaatiopuoliintumisaika on 5-6 tuntia, ja metaboliitit eritetään pääasiassa 
virtsan mukana. (Maddison & Johnston 2002) 
 
Metamitsolin annostus on 25 mg/kg 2-3 kertaa vuorokaudessa suonensisäisesti 
tai suun kautta. (Maddison & Johnston 2002) Johtuen injektionesteen 
voimakkaasta kudosärsytyksestä on injektiona annettava metamitsoli syytä 
antaa suonensisäisesti. (Maddison & Johnston 2002) 
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15 NABUMETONI (Relifex®) 
 
Kirjallisuudesta ei löydy tietoja nabumetonin soveltuvuudesta koiralle. 
 
 
16 NAPROKSEENI (Alpoxen®, Naprometin®, Napromex®, Naxopren®, 
Pronaxen®) 
 
Naprokseenia ei suositella koirille johtuen sen erittäin kapeasta 
turvallisuusmarginaalista ja haittavaikutusten vakavuudesta. (Plumb 2005) 
 
Koira metaboloi naprokseenia erittäin hitaasti. Sen eliminaatiopuoliintumisaika 
koiralla on 45-92 tuntia, mikä on jopa 7 kertaa pidempi kuin ihmisellä. 
Pidentyneen eliminaation arvellaan johtuvan voimakkaasta enterohepaattisesta 
kierrosta. (Boothe 2001) 
Naprokseeni voi aiheuttaa mahasuolikanavan haavaumia ja verenvuotoja jo 
annoksella 5 mg/kg kerran päivässä. Sillä voi myös herkästi ilmetä haitallisia 
maksa- ja munuaisvaikutuksia. Toksinen annos koirilla on 15 mg/kg. (Boothe 
2001; Plumb 2005) 
 
 
17 NIMESULIDI (Sulidene®) 
 
Humaanivalmisteet vedettiin vuonna 2002 pois markkinoilta ihmisillä 
ilmenneiden vakavien sivuvaikutusten takia (maksavauriot).  
 
Nimesulidi on suflonanilidien ryhmään kuuluva COX-2 selektiivinen NSAID, joka 
inhiboi myös vapaita happiradikaaleja ja vähentää rustoa hajottavia entsyymejä. 
(Toutain ym. 2001a) Sen aikaansaama maksimivaikutus saavutetaan 
terapeuttisella annoksella viimeistään 12 tunnin kuluttua lääkkeen annosta, ja 
vaikutus kestää korkeintaan 72 tuntia. (Toutain ym. 2001b) 
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Nimesulidin suositusannos on 5 mg/kg suun kautta kerran vuorokaudessa. 
(Toutain ym. 2001b) 
 
17.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Vain noin puolet suun kautta annetusta nimesulidista imeytyy 
mahasuolikanavasta (F 47 %), eikä samanaikainen ruokinta muuta 
hyötyosuutta. (Toutain ym. 2001a) Yksittäisen oraalisen annoksen jälkeen 
maksimipitoisuus veressä (Cmax 8,5-10 ?g/ml)  saavutetaan keskimäärin 5-6 
tunnissa. (Toutain ym. 2001a; Toutain ym. 2001b) Imeytymisen jälkeen 
nimesulidi jakautuu nopeasti elimistöön, mutta tulehduskipulääkkeille 
tyypillisesti jakautumistilavuus (0,18 l/kg) on pieni sen kulkeutuessa pääasiassa 
vain ekstrasellulaarinesteeseen. (Toutain ym. 2001a) 
Toistuvalla suun kautta tapahtuvalla annostuksella vakaa tila saavutetaan 
melko nopeasti 2-3 vuorokaudessa, eikä lääkeaine merkittävissä määrissä kerry 
elimistöön pitkäaikaisessakaan käytössä. (Toutain ym. 2001a) Toistuvalla 
annostuksella ei myöskään ole vaikutusta nimesulidin farmakokineettisiin 
parametreihin; esimerkiksi maksimipitoisuus ja AUC ovat vakaassa tilassa 
samaa luokaa kuin yksittäisen annoksen jälkeen. (Toutain ym. 2001a) 
 
17.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Nimesulidi eliminoidaan elimistöstä melko hitaasti. Yksittäisen oraalisen 
annoksen jälkeen eliminaatiopuoliintumisaika on noin 7 tuntia ja 
plasmapuhdistuma 0,015 l/h/kg. (Toutain ym. 2001a) 
 
 
18 PARASETAMOLI ELI ASETAMINOFEENI (Pamol®, Panadol®, 
Paraceon®, Paracetamol®, Paramax®, Perfalgan®) 
 
Parasetamolilla on analgeettisia ja antipyreettisiä vaikutuksia, mutta ainoastaan 
heikko anti-inflammatorinen vaikutus. (Fox ym. 1997; Plumb 2005) 
Parasetamolin vaikutustapaa ei ole vielä täysin selvitetty. Se ei inhiboi syklo-
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oksigenaasia perifeerisissä kudoksissa, eikä siten estä perifeeristä 
prostaglandiinisynteesiä, vaan sen vaikutus on pääasiassa sentraalinen ja sillä 
saattaakin olla enemmän vaikutusta keskushermoston tulehduksiin. (Boothe 
2001) 
 
Parasetamoli imeytyy nopeasti ja lähes täydellisesti mahasuolikanavasta. Se 
metaboloidaan maksassa inaktiivisiksi sulfaatti- tai glukuronidikonjugaateiksi; 
koirilla virtsasta on löydettävissä enimmäkseen glukuronidikonjugaattia. Koiralla 
maksan entsyymien kapasiteetti on parasetamolin metaboliaa rajoittava tekijä, 
joten lääkeannoksen nousu johtaa helposti lääkeaineen pidentyneeseen 
eliminaatioon. (Wallace ym. 2002) 
Terapeuttisella annoksella harvemmin esiintyy haittavaikutuksia terveillä koirilla, 
vaan myrkytysoireet liittyvät usein akuuttiin yliannostukseen. (Villard ym. 1998). 
Myrkytysoireita voi esiintyä koirilla jo annoksella 100 mg/kg. (Fox ym. 1997) 
Yleisimpiä haittavaikutuksia ovat mm. depressio, oksentelu, anoreksia, 
takykardia, takypnea ja akuutti maksanekroosi. Myös methemogobinemian 
aiheuttama syanoosia ja anemiaa voi esiintyä etenkin kroonisen altistuksen 
jälkeen. (Schlesinger 1995) 
 
Terapeuttinen annos on 15 mg/kg suun kautta 8 tunnin välein. (Fox ym. 1997) 
Parasetamolia ei kuitenkaan suositella käytettäväksi koirilla (etenkään 
maksavikaisilla), koska koira metaboloi parasetamolia ihmistä huonommin. 
(Plumb 2005) 
 
 
19 PIROKSIKAAMI (Brexidol®) 
 
Koirille on olemassa erityisluvallinen tablettivalmiste (Brexidol®). 
 
Piroksikaami kuuluu oksikaameihin, kuten meloksikaamikin. (Galbraith ym. 
1991) Sen on havaittu pienentävän kasvainten kokoa, ja sitä käytetäänkin 
tukihoitona kasvainsairauksien, etenkin virtsateiden transitionaali-
solukarsinooman yhteydessä, mutta siitä voi olla hyötyä myös muiden 
 30
kasvainten hoidossa (mm. levyepiteelikarsinooma, nisäkudoksen 
adenokarsinooma ja TVT eli transmissible venereal tumor). (Knapp ym. 1992; 
Plumb 2005) Mekanismia, jolla piroksikaami saa aikaan kasvaimen 
pienenemisen, ei vielä ole täysin selvitetty. Sen arvellaan ainakin osittain 
johtuvan kasvaimen alueella tapahtuvan PGE2-välitteisen immuunisupression 
estosta, mutta myös yleisen tulehdusprosessin vähenemisestä kasvaimessa. 
(Knapp ym. 1994) 
 
Piroksikaami tehoaa myös luusto- ja nivelperäiseen kipuun ja tulehdukseen, 
mutta haittavaikutustensa takia, ja koska turvallisempiakin vaihtoehtoja on 
olemassa, ei sitä suositella käytettäväksi. (Plumb 2005) 
Piroksikaamin normaaliannostus koiralle on 0,3 mg/kg suun kautta 48 tunnin 
välein. Kasvainsairauksien tukihoidossa annostus on 0,3 mg/kg suun kautta 
kerran vuorokaudessa. Piroksikaamin kanssa on aina suositeltavaa antaa myös 
misoprostolia mahasuolikanavan ulseraatioriskin takia. (Knapp ym. 1992; Plumb 
2005) 
Tulehduskipulääkkeille tyypillisiä haittavaikutuksia, kuten ruoansulatuskanavan 
ulseraatioita ja verenvuotoa, sekä munuaisvaurioita on havaittu esiintyvän 
pitkäaikaisessa käytössä yleisesti annoksella 1 mg/kg kerran päivässä. (Knapp 
ym. 1992) 
 
19.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Piroksikaami imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta paastonneella koiralla. 
Koiralla hyötyosuus on noin 100 % ja maksimipitoisuus annoksella 0,3 mg/kg 
(1,35 ?g/ml) saavutetaan keskimäärin kolmessa tunnissa. (Galbraith ym. 1991) 
Samanaikainen ruokinta ei pienennä veren maksimipitoisuutta, mutta hidastaa 
sen saavuttamista. (Plumb 2005) Pitkäaikaisella lääkityksellä (0,3 mg/kg kerran 
vuorokaudessa tai 0,5 mg/kg 48 tunnin välein) saavutetussa vakaassa tilassa 
plasman lääkeainepitoisuus on noin 3-3,5 ?g/ml. (Knapp ym. 1992) 
Tulehduskipulääkkeiden tapaan piroksikaami sitoutuu suureksi osaksi plasman 
proteiineihin, mikä pienentää sen jakautumistilavuutta (Vd 0,29 l/kg). (Galbraith 
ym. 1991) Pitoisuus-aikakäyrässä voidaan havaita useita piikkejä, jotka 
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viittaavat lääkeaineen voimakkaaseen enterohepaattiseen kiertoon. Tämä myös 
osittain selittää piroksikaamin hitaan poistumisen elimistöstä. (Galbraith ym. 
1991) 
 
19.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Piroksikaami eliminoidaan elimistöstä hyvin hitaasti eliminaatiopuoliintumisajan 
ollessa 40-45 tuntia ja puhdistuman 0,066 l/h. (Galbraith ym. 1991) Viikossa 
onkin vasta noin 2/3 annetusta annoksesta eliminoitu elimistöstä. (Hobbs & 
Twomey 1981) Johtuen hyvin pitkästä eliminaatiopuoliintumisajasta saattaa 
piroksikaami pitkäaikaisessa käytössä akkumuloitua jonkin verran elimistöön 
annettaessa kerran päivässä. (Galbraith ym. 1991) 
Piroksikaamista noin kolmasosa poistuu elimistöstä muuttumattomana, ja loput 
metaboloidaan maksassa hydroksylaation ja oksidaation kautta. Metaboliitit ja 
muuttumaton lääkeaine eritetään pääasiassa munuaisten kautta, mutta 
keskimäärin kolmasosa poistuu sapen mukana ulosteisiin. (Hobbs & Twomey 
1981) 
 
 
20 SELEKOKSIBI (Celebra®)  
 
Selekoksibia on Suomessa saatavana humaanivalmisteena (kapseli). 
Lääkeaineesta ei ole vielä kunnolla tutkimuksia koirilla, joten ennen tarkempaa 
tutkimustietoa, ei selekoksibin käyttöä suositella koirille. 
 
Selekoksibi on hyvin COX-2 selektiivinen, eikä sen kliinisillä annoksilla pitäisi 
vaikuttaa COX-1:een. (Paulson ym. 2001) Sen farmakokinetiikassa koirilla on 
huomattu hyvin suurta vaihtelevuutta yksilöiden ja rotujen välillä; toiset koirat 
metaboloivat lääkeaineen huomattavasti tehokkaammin kuin toiset. (Paulson 
ym. 1999b) Esimerkiksi beagleilla noin 45 % koirista kuuluu erinomaisesti 
selekoksibia  metaboloiviin, kun taas 53,5 % metaboloivat sitä selvästi 
huonommin. Ryhmää ei pystytty kunnolla määrittämään 1,65 %:lla koirista. 
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Tämän eron metabolian tehokkuudessa arvellaan johtuvan yksilöiden välisistä 
eroista maksan CYP-entsyymeissä. (Paulson ym. 1999b) 
 
20.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Annettaessa selekoksibia suun kautta kerta-annoksena annoksella 5 mg/kg, 
imeytyy lääkeaine hyvin nopeasti saavuttaen maksimipitoisuutensa (0,23-1,32 
?g/ml) veressä noin 1-2 tunnissa. Hyötyosuus vaihtelee suuresti riippuen 
lääkeaineen annostelumuodosta (liuos vs. kiinteä); liuoksena annetun 
selekoksibin hyötyosuus on 64-88 % ja kiinteässä muodossa olevan (esim. 
kapseli) 22-40 %.  (Paulson ym. 2001) Saavutettavassa maksimipitoisuudessa 
on myös suurta yksilöllistä vaihtelua. Lääkeannoksen suuruudesta ja 
annostelumuodosta (liuos vs. kiinteä) riippumatta nousevat plasman 
konsentraatiot huonosti metaboloivilla koirilla korkeammiksi kuin erinomaisesti 
metaboloivilla. (Paulson ym. 1999b; Paulson ym. 2001) Selekoksibin 
imeytymisessä on eroja myös rotujen välillä. Greyhoudeilla selekoksibi imeytyy 
selvästi tehokkaammin kuin beagleilla, ja saavutettava maksimipitoisuus voi olla 
jopa 8-9 kertaa suurempi. Pitkäaikaisessa käytössä plasman 
maksimilääkeainepitoisuus (Cmax) ja pitoisuus-aikakäyrän alainen pinta-ala 
(AUC) laskevat greyhoundeilla toistuvilla annoksilla, kun taas beagleilla nämä 
arvot nousevat. Syytä tähän eroon imeytymisen tehokkuudessa ei vielä tiedetä. 
(Hunter ym 2004)  
Mahasuolikanavassa oleva ruoka tehostaa lipofiilisen selekoksibin liukenemista 
parantaen siten sen imeytymistä ja hyötyosuutta jopa 2-3-kertaisesti. Ruoka 
kuitenkin samalla hidastaa imeytymistä, ja maksimipitoisuus saavutetaan vasta 
noin 4 tunnin kuluttua annostelusta. (Paulson ym. 2001) Selekoksibi sitoutuu 
lääkeannoksen suuruudesta riippumatta voimakkaasti plasman proteiineihin 
(97-99 %). (Paulson ym. 1999a) Tästä voimakkaasta proteiineihin 
sitoutumisesta huolimatta se jakautuu hyvin laajasti elimistöön 
jakautumistilavuuden ollessa välillä 2-3 l/kg. (Paulson ym. 2001) 
 
Selekoksibi kulkeutuu jossain määrin myös nivelnesteesen. Tutkimus, jossa 
greyhoundeille annettiin selekoksibia suun kautta keskimääräisellä annoksella 
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11,8 mg/kg kerran päivässä 10 päivän ajan, saavutti selekoksibi 
maksimipitoisuutensa (0,52 ?g/ml) nivelnesteessä vasta viidennen annoksen 
jälkeen. Hoidon lopettamisen jälkeen lääkeainepitoisuus nivelnesteessä lähti 
nopeasti laskuun, ja jo tunti viimeisen annoksen jälkeen oli pitoisuus jo laskenut 
arvoon 0,31 ?g/ml.  Selekoksibi kuitenkin poistuu nivelnesteestä hitaammin kuin 
plasmasta. 10 päivän annostelun aikana nivelnesteen lääkeainepitoisuus oli 
koko ajan plasmapitoisuutta pienempi, mutta 24 tuntia viimeisen annoksen 
jälkeen otetuissa näytteissä oli nivelnesteen lääkeainepitoisuus korkeampi kuin 
plasman pitoisuus. (Hunter ym 2004) 
 
20.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Selekoksibi metaboloidaan maksassa oksidaation kautta lähes kokonaan 
hydroksiselekoksibiksi ja karboksyyliselekoksibiksi, jonka jälkeen pieni osa 
karboksyyliselekoksibista konjugoidaan vielä glukuronidikonjugaatiksi. 
Karboksyylihappometaboliitti on koiralla pääasiallinen metaboliitti. (Paulson ym. 
2000) Suurin osa metaboliiteista eritetään ulosteiden mukana (80-83,4 %), eikä 
virtsan mukana erity kuin alle 6 %. (Paulson ym. 2000)  
Sekä eliminaatiopuoliintumisaika että puhdistuma vaihtelevat suuresti yksilöiden 
välillä. Huonosti metaboloivilla eliminaatiopuoliintumisaika on keskimäärin noin 
5 tuntia ja puhdistuma 7,2 ml/min/kg, kun taas erinomaisesti metaboloivat 
eliminoivat lääkeaineen selvästi nopeammin (t½? ? 1,6  h,  Cl  ? 19  ml/min/kg).  
(Paulson ym. 1999b; Paulson ym. 2001) Kuitenkin yksilön metaboliatehosta 
riippumatta on suonensisäisesti kerta-annoksena (5 mg/kg) annettu lääkeaine 
poistunut elimistöstä lähestulkoon kokonaan 48 tunnin kuluttua annostelusta. 
(Paulson ym. 2000) 
 
 
21 TEPOKSALIINI (Zubrin®) 
 
Tepoksaliini inhiboi syklo-oksigenaasin lisäksi myös 5-lipoksigenaasia (LOX) 
estäen siten myös leukotrieenien synteesiä. (Homer ym. 2005; Plumb 2005) Se 
inhiboi COX-1-isoentsyymiä noin 30 kertaa voimakkaammin kuin COX-2:sta. 
 34
(Curry ym. 2005; EMEA) Tepoksaliinin aktiivinen metaboliitti 
tepoksaliinipyratsolihappo ei näytä inhiboivan lipoksigenaasia, vaan ainoastaan 
syklo-oksigenaasia, minkä vuoksi syklo-oksigenaasin inhibitio tepoksaliinilla on 
pitkäkestoisempi kuin lipoksigenaasin. (Curry ym. 2005; EMEA)  
 
Tepoksaliinia käytetään koiralla annoksella 10 mg/kg suun kautta kerran 
vuorokaudessa. (Plumb 2005) 
 
21.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Tepoksaliini imeytyy oraalisen annostuksen jälkeen melko nopeasti ja 
maksimipitoisuus veressä saavutetaan noin 2-3 tunnin kuluttua. (Curry ym. 
2005; Plumb 2005) Samanaikainen ruokinta tehostaa tepoksaliinin imeytymistä. 
Paastonneilla koirilla lääkeaineen hyötyosuus on vain noin 45 %, kun taas 
ruokituilla hyötyosuus vaihtelee 70-100 % välillä; mitä rasvaisempi ruoka sitä 
paremmin tepoksaliini imeytyy. Tämä johtuu todennäköisesti tepoksaliinin 
suhteellisen korkeasta lipofiilisyydestä. Tepoksaliini imeytyy pääasiassa 
ohutsuolesta todennäköisesti sappihappojen muodostamissa miselleissä. 
Samanaikainen ruokinta stimuloi sappihappojen eritystä ja täten parantaa myös 
tepoksaliinin imeytymistä, jolloin saavutettava veren maksimipitoisuus on 
korkeampi ja se saavutetaan nopeammin. Paastonneilla maksimipitoisuus 0,53 
µg/ml saavutetaan vasta keskimäärin 3,5 tunnissa, kun taas syöneillä 
tepoksaliini imeytyy noin 2 tunnissa ja maksimipitoisuus on kaksinkertainen (1-
1,2 µg/ml). (Homer ym. 2005) Sekä tepoksaliini että sen aktiivinen metaboliitti 
tepoksaliinipyratsolihappo sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (> 98 
%). (Plumb 2005) 
 
21.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Imeytymisen jälkeen tepoksaliini metaboloidaan nopeasti useaksi metaboliitiksi, 
joista tepoksaliinipyratsolihappo on aktiivinen tehokkaasti syklo-oksigenaasia 
inhiboiva metaboliitti. (Homer ym. 2005; Plumb 2005) Noin 1-3 tunnin kuluttua 
annostelusta on tepoksaliinipyratsolihapon pitoisuus veressä jo 3-4-kertainen ja 
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pitoisuus-aikakäyrän alainen pinta-ala AUC 5-10-kertainen tepoksaliiniin 
verrattuna. (Homer ym. 2005; EMEA)  
Suolistossa oleva ruoka hidastaa myös jonkin verran tepoksaliinin 
eliminoitumista. Eliminaatiopuoliintumisaika tepoksaliinilla on noin 2-4 tuntia 
riippuen ruokinnasta ja tepoksaliinipyratsolihappolla noin 13 tuntia. (EMEA; 
Plumb 2005) Tepoksaliinia voidaan havaita veressä vain noin 16 tunnin ajan 
yksittäisen annoksen jälkeen, kun taas sen aktiivinen metaboliitti on mitattavissa 
verestä vielä 48 tunnin kuluttua. (Homer ym. 2005; EMEA) 72 tunnin kuluttua 
lääkkeen annosta yli 90 % annetusta annoksesta on poistunut elimistöstä, eikä 
pitkäaikaisessakaan käytössä ole havaittu tepoksaliinin tai sen aktiivisen 
metaboliitin kertymistä elimistöön. (EMEA) 
Tepoksaliini ja sen metaboliitit eritetään lähes kokonaan (98 %) sapen mukana 
suolistoon; vain noin 1 % erittyy virtsassa. (Curry ym. 2005; Plumb 2005) 
 
 
22 TOLFENAAMIHAPPO (Clotam®) 
 
Tolfenaamihapon farmakokinetiikkaa koirilla on tutkittu vähän. Se on hyväksytty 
käytettäväksi koirille joissakin Euroopan maissa sekä Australiassa. (Maddison & 
Johnston 2002) 
 
Fenemaatteihin kuuluva tolfenaamihappo estää prostaglandiinien synteesiä 
inhiboimalla kumpaakin COX-isoentsyymiä. Lisäksi sillä on suora 
antagonistinen vaikutus prostaglandiinireseptoreihin (McKellar ym. 1994b; 
Plumb 2005), ja se myös penetroituu riittävän korkeilla pitoisuuksilla 
tulehdusnesteeseen ja laskee tehokkaasti PGE2:n pitoisuutta tulehdusalueella. 
(McKellar ym. 1994b) Tolfenaamihappo vaikuttaa verihiutaleiden toimintaan 
estämällä tromboksaanisynteesiä. Sen aikaansaama antitromboksaani vaikutus 
on melko lyhytaikainen, mutta suhteellisen voimakas, minkä vuoksi sitä ei 
suositella käytettäväksi ennen leikkausta. (McKellar ym. 1994b; Plumb 2005) 
Tolfenaamihapon aikaansaama anti-inflammatorinen vaikutus kestää 24-36 
tuntia. (Plumb 2005) 
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Tolfenaamihappoa voidaan käyttää koiralle annoksella 4 mg/kg suun kautta tai 
nahanalaisena injektiona kerran vuorokaudessa 3-5 vuorokauden ajan. 
Kroonisen kivun hoidossa lääkettä annetaan jaksoittain aina kerran viikossa 3-5 
päivän ajan. (Plumb 2005) 
 
22.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Tolfenaamihappo imeytyy hyvin suun kautta annettuna. Annoksella 4 mg/kg 
maksimikonsentraatio saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa. Samanaikainen 
ruokinta lisää lääkeaineen päätymistä enterohepaattiseen kiertoon, mikä voi 
johtaa suurempaan, mutta vaihtelevampaan hyötyosuuteen. (Plumb 2005)  
Tolfenaamihappo imeytyy lähes 100 %:sti myös nahan alta ja lihaksesta. 
Keskimäärin yhdessä tunnissa seerumin pitoisuus saavuttaa huippunsa 5,5 
?g/ml annoksella 4 mg/kg. Nahan alta imeytyminen on hieman hitaampaa ja 
vähäisempää kuin lihaksesta. (McKellar ym. 1994b) Annosta nostettaessa 
nousee samassa suhteessa myös lääkeaineen maksimipitoisuus veressä 
antoreitistä riippumatta. (McKellar ym. 1994b) 
Jakautumistilavuus on tulehduskipulääkkeeksi melko suuri (Vd 1,2 l/kg), johtuen 
todennäköisesti voimakkaasta sitoutumisesta kudoksiin. (Lees ym. 2004a; 
Plumb 2005) Tolfenaamihappo penetroituukin hyvin tulehduseritteeseen, ja 
lääkeaineen maksimipitoisuudet tulehduspaikalla saavutetaan 5-7 tunnin 
kuluessa annostelusta. (McKellar ym. 1994b) 
 
 
22.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Tolfenaamihappo poistuu elimistöstä melko nopeasti 
eliminaatiopuoliintumisajan ollessa noin 6,5 tuntia. (McKellar ym. 1994b; Plumb 
2005) Lääkkeen annostelun jälkeen plasman lääkeainepitoisuus laskee noin 
kuudessa tunnissa alle 1,3 ?g/ml, jatkaen sitten laskuaan selvästi hitaammin. 48 
tunnin kuluttua annostuksesta voi osalla koirista olla vielä mitattavissa matalia 
pitoisuuksia (< 0,25 ?g/ml) lääkeainetta veressä. (McKellar ym. 1994b) 
Tulehduseritteestä lääkeaine poistuu hitaammin, mikä aiheuttaa myös 
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lääkeaineen hitaamman poistumisen plasmasta loppuvaiheessa. 24-48 tuntia 
annostelusta lääkeainepitoisuus tulehduseritteessä on jokseenkin sama kuin 
plasmassa samalla hetkellä. (McKellar ym. 1994b) 
 
 
23 VEDAPROFEENI (Quadrisol®) 
 
Vedaprofeeni on propionihappojohdannaisiin kuuluva NSAID, joka inhiboi syklo-
oksigenaasia estäen siten prostaglandiinien synteesiä. Se on kahden 
enantiomeerin muodostama raseeminen seos, jossa kummallakin 
enantiomeerilla on elimistössä terapeuttisia vaikutuksia, mutta S(+)-
enantiomeeri on niistä voimakkaampi prostaglandiinisynteesin estäjä. (EMEA) 
 
Vedaprofeenin annostus koiralle on 0,5 mg/kg kerran vuorokaudessa.  
 
23.1 Imeytyminen ja jakautuminen 
 
Vedaprofeeni imeytyy mahasuolikanavasta hyvin nopeasti ja lähes täydellisesti 
(F 86-100 %), ja lääkeaineen maksimipitoisuus plasmassa (2,74 ?g/ml) 
saavutetaan jo alle tunnissa (tmax 0,63 h). (Hoeijmakers ym. 2005) 
Enantiomeerien välisissä hyötyosuuksissa ei ole eroja havaittavissa, mutta 
lääkeaineen jakautuminen on enantioselektiivistä; enantiomeerien pitoisuuksien 
välinen suhde plasmassa (R(-)enantiomeeri/S(+)enantiomeeri) nousee yhdestä 
kolmeen noin 1-2 tunnin kuluttua annostelusta S(+)enantiomeerin jakautuessa 
laajemmin. (Hoeijmakers ym. 2005) 
Vedaprofeiini sitoutuu hyvin voimakkaasti plasman proteiineihin (> 99,5 %). 
Suurin osa sitoutuneesta osuudesta plasmassa ja tulehdusnesteessä on R(-)-
enentiomeeriä, kun taas S(+)-enantiomeeri puolestaan on vallitseva 
sitoutumattomassa osuudessa. (Hoeijmakers ym. 2005; EMEA) Vakaa tila 
saavutetaan toistuvilla annoksilla nopeasti, eikä vedaprofeeni akkumuloidu 
elimistöön pitkäaikaisessakaan käytössä. (EMEA) 
Vaikka ruoansulatuskanavassa oleva ruoka vähentää hyötyosuutta (F 57-80 %) 
ja veren maksimipitoisuutta selvästi, suositellaan vedaprofeeni annettavaksi heti 
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ruokailun jälkeen haitallisten sivuvaikutusten (mahasuolikanavan oireilu) 
vähentämiseksi. (EMEA) 
 
23.2 Metabolia ja erittyminen 
 
Vedaprofeeni metaboloidaan maksassa ja eritetään sapen mukana 
ulosteeseen, eikä metaboliitteja ole löydettävissä virtsasta. Joillakin koirilla on 
pitoisuusaika-käyrän loppuvaiheilla lääkeaineen pitoisuudessa havaittavissa 
toinen nousu, mikä kertoo lääkeaineen päätymisestä enterohepaattiseen 
kiertoon. (Hoeijmakers ym. 2005) 
Eliminaation puoliintumisaika suonensisäisen annostuksen jälkeen on 16,8 
tuntia. Yksittäisen suonensisäisen annoksen jälkeen vedaprofeenin pitoisuus 
veressä laskee noin puoleen ensimmäisen puolen tunnin aikana, ja laskee 
tasaisesti koko ajan. 24 tunnin kuluttua plasman pitoisuus laskee entisestään, 
eikä 48 tunnin kuluttua lääkeainetta ole enää mitattavissa plasmasta.  Oraalisen 
annostuksen jälkeen puoliintumisaika on hieman lyhyempi (t½ 12,7 h). 
(Hoeijmakers ym. 2005) 
 
 
24 POHDINTA 
 
Kennelliiton antidopingsäännön perusajatuksena on, että vain terveet koirat 
voivat osallistua kilpailuihin ja kokeisiin, ja sairaille annetaan niiden vaatima aika 
ja olosuhteet toipua sairaudestaan. Lisäksi tarkoituksena on taata 
oikeudenmukaisuus ja tasapuolisuus kilpailuissa ja kokeissa. 
Antidopingsäännön mukaan koirasta otetuista veri-, virtsa-, karva- tai muista 
näytteistä ei koiratapahtuman aikana saa löytyä elimistöön kuulumattomien 
aineiden jäämiä. Jäämiä käytetyistä lääkeaineista tutkitaan ensisijaisesti 
virtsanäytteestä, ja vain poikkeustapauksissa otetaan verinäyte. (SKL 2009) 
Monet tulehduskipulääkkeet ja niiden metaboliitit erittyvät kuitenkin suurimmalta 
osaltaan tai jopa lähes kokonaan ulosteisiin, eikä niitä ole mitattavissa virtsasta, 
joten tulehduskipulääkkeiden osalta negatiivinen virtsanäyte ei välttämättä 
takaa sitä, että koiralla ei olisi lääkeainetta elimistössä. Toisaalta taas 
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laboratorioiden mittaustekniikoiden jatkuvan kehittymisen myötä, pystytään 
näytteistä havaitsemaan kokoajan vain matalampia lääkeainemääriä, vaikka 
kyseisellä lääkeaineella ei olisi ollut niissä pitoisuuksissa minkäänlaista 
farmakologista tehoa enää pitkään aikaan.  Kennelliiton antidopingsäännöissä 
ei kuitenkaan oteta kantaa siihen onko elimistössä olevalla lääkeainemäärällä 
enää minkäänlaista farmakologista vaikutusta, vaan kaikkien lääkeaineiden 
kohdalla noudatetaan ns. nollarajaa. Kuitenkin esimerkiksi hevospuolella on 
huomattu, että monien lääkeaineiden metaboliitteja voi löytyä virtsasta vielä 
pitkään senkin jälkeen kun lääkeainepitoisuudet plasmassa ovat jo alle 
mittausherkkyyden, eikä lääkeaineella ole elimistössä enää farmakologista 
vaikutusta. (Kollias-Baker 2005) 
Oman ongelmansa lääkeainejäämien mittaamiseksi virtsasta muodostaa myös 
lajien väliset erot syntyvien metaboliittien välillä. Tämä on yksi ongelma myös 
ihmisten välisessä urheilussa, jossa monet käytettävät kielletyt aineet, esim. 
anaboliset steroidit ovat eläinvalmisteita. (Trout & Kazlauskas 2004) Jotkut 
lääkkeet erittyvät elimistöstä sekä muuttumattomana lääkeaineena että 
metaboliitteina, mutta osa lääkeaineista eritetään pääosin metaboliitteina 
(koirilla esimerkiksi meloksikaami), jolloin etsittäessä virtsasta jäämiä tietystä 
lääkeaineesta, pitäisi siis lisäksi myös tietää mikä on kyseisen aineen 
päämetaboliitti juuri koiralla. Pieneläimillä käytetään myös hyvin paljon 
humaanipuolen valmisteita, joista ei useinkaan tiedetä niiden metabolian 
lopputuotteita koiran kohdalla. 
 
Tulehduskipulääkkeiden 28 vuorokauden varoaika tuntuu kohtuuttoman pitkältä 
kun tarkastellaan niiden eliminaatioparametreja. Piroksikaamilla on 
tulehduskipulääkkeistä pisin, lähes kahden vuorokauden 
eliminaatiopuoliintumisaika ja se eliminoidaan elimistöstä hitaimmin. Kuitenkin 
erään tutkimuksen mukaan 2/3 annetusta piroksikaamiannoksesta on viikossa 
poistunut koiran elimistöstä. (Hobbs & Twomey 1981) Lisäksi piroksikaami on 
erityisluvallinen lääke, jota käytetään kasvainsairauksien tukihoidossa, eikä sitä 
siis käytetä rutiinisti kivunpoistoon koirilla. Tavallisimmat koirilla käytettävät 
koirille rekisteröidyt tulehduskipulääkkeet ovat karprofeeni, meloksikaami ja 
firokoksibi. Näistä karprofeenilla ja firokoksibilla on suurin piirtein yhtä pitkät 
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eliminaatiopuoliintumisajat (6-8 tuntia), ja tutkimusten mukaan niiden on todettu 
yksittäisen terapeuttisen annoksen jälkeen poistuvan elimistöstä lähes 
kokonaan jo kolmessa vuorokaudessa. (EMEA; Dumasia ym. 2003) 
Meloksikaamista, jonka puoliintumisaika on 12-36 tuntia, ei samankaltaisia 
tutkimuksia ole tehty. Ketoprofeeni, joka on reseptivapaista 
tulehduskipulääkkeistä suositeltavin käytettäväksi koiralla, poistuu koiran 
elimistöstä edellä mainittuja vieläkin nopeammin (t½ 1-2  h),  eikä  sen  
pitoisuuksia pystytty eräässä tutkimuksessa mittaamaan verestä enää 12 tunnin 
kuluttua annostelusta yksittäisen oraalisen annoksen (1 mg/kg) jälkeen. 
(Montoya ym. 2004) 
 
Tulehduskipulääkkeiden eliminaationopeudessa esiintyy kuitenkin eroja niin 
rotujen kuin yksilöidenkin välillä, jotka on otettava huomioon varoaikoja 
määriteltäessä. Myös tärkeimpien eliminaatioelimien eli maksan ja munuaisten 
toimintaa heikentävät sairaudet voivat hidastaa lääkeaineiden poistumista 
elimistöstä, kuten myös lääkeaineen päätyminen enterohepaattiseen kiertoon, 
mikä on tulehduskipulääkkeille hyvin tyypillistä. Lisäksi, koska 
tulehduskipulääkkeet sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin, vaikuttaa 
kohdekudoksen proteiinipitoisuus suuresti niiden penetraationopeuteen 
kudoksiin, sekä niiden poistumiseen sieltä. Tulehdusneste koostuu suurelta osin 
plasman proteiineista, joten tulehdukselliset tilat elimistössä voivat hidastaa 
tulehduskipulääkkeiden eliminaatiota. 
 
Osa tulehduskipulääkkeistä tehdyistä tutkimuksista on tehty vain yksittäisillä 
annoksilla, eikä tällöin saada tietoa toistuvan annostelun mahdollisista 
vaikutuksista kinetiikkaan, muun muassa lääkeaineen kertymiseen elimistöön ja 
eliminaatioon. Kuitenkin niiden tulehduskipulääkkeiden kohdalla, joita on tutkittu 
koirilla myös pitkäaikaisessa käytössä, ei ole havaittu lääkeaineen kertymistä 
elimistöön käytettäessä terapeuttisia annoksia ja antotiheyttä. Myös 
tulehduskipulääkkeiden pienestä jakautumistilavuudesta ja lyhyestä 
eliminaatiopuoliintumisajasta voidaan olettaa niiden kertyvän korkeintaan vain 
hyvin vähäisessä määrin elimistöön. Kuitenkin muut samanaikaisesti käytettävät 
lääkeaineet voivat vaikuttaa tulehduskipulääkkeiden kinetiikkaan esimerkiksi 
 41
muuttamalla niiden metabolianopeutta maksassa tai kilpailemalla 
sitoutumispaikasta plasman proteiineissa, jolloin vapaan lääkeaineen pitoisuus 
nousee, mutta myös eliminaatio ja eritys usein tehostuvat. 
 
Suomen Kennelliiton dopingvaroajat on laadittu Ruotsin Kennelliiton vastaavien 
varoaikojen ja Suomen Hippoksen hevosurheilussa käyttämien varoaikojen 
pohjalta. Näistä kahdesta vain Hippoksen varoajat perustuvat jonkinlaiseen 
tutkittuun tietoon. Kuitenkin johtuen huomattavista lajienvälisistä eroista 
vierasaineiden metaboliassa, ei hevosilla käytettyjen varoaikojen käyttö koirilla 
ole luotettavaa. 
Kilpailuissa ja kokeissa noudatettavat dopingvaroajat tulisi joka tapauksessa 
myös koirien kohdalla pyrkiä laatimaan tieteelliseen tutkimustietoon perustuen. 
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TAULUKKO Koirilla käytettävien tulehduskipulääkkeiden tärkeimmät farmakokineettiset parametrit ja eritysreitit. 
LÄÄKEAINE ANNOS mg/kg 
ANTO-
TAPA 
F 
% 
Cmax 
?g/ml 
tmax 
h 
Vd 
l/kg 
AUC 
?g*h/ml 
t½ 
h CL ERITYS LÄHDE 
Asetyylisalisyylihappo 10-25 po 68-79   0,4-0,6  2,2-12.2  Virtsaan 1,7,38 
Etodolaakki 5-15 po  17-22 1-2   8-12  91 % ulosteisiin 6-10 % virtsaan 4,7,38 
Firokoksibi 5 po 37-38 0,9-1,3 1-5 2,9 ± 0,3 4,63–5,03 6-8 6,7–7,7 ml/min/kg 
Pääasiassa 
ulosteisiin, 
hieman virtsaan. 
10,38,48 
Karprofeeni 
2-4 iv    0,12-0,19   S(+): 28,2 ml/h/kg R(-):17,1 ml/h/kg 70-80 % 
ulosteisiin, 
10-20 % virtsaan 
5,8,13, 
25,27, 
28,39 2-4 sc > 90% 8,0-14,7 1,5-8,0 0,12-0,19 64,3-111,0 7,07-8,3  
2-4 po > 90% 7,34-31,2 1-3 0,12-0,19 61,94-101,9 4,95-8,59 3,83 ml/min/kg 
Ketoprofeeni 1 po ~ 100 S(+)enantiomeeri 2,02 ± 0,41 
S(+)enantiomeeri 
0,76 ± 0,19 
S(+)enantiomeeri 
0,39 ± 0,07 
S(+)enantiomeeri 
6,06 ± 1,16 1,65 ± 0,48 
0,17 ± 0,039 
l/h/kg 
Pääasiassa 
ulosteisiin 1,15,23,31 
Ketorolaakki 
0,3-0,5 iv  8,26  Vss 0,33 V? 0,6 
7,25 2,5-18 1,25 ml/min/kg 
Virtsaan 33,38 
0,3 po 43-100 1,3-2,0 0,29-2,14 0,33-0,42  2,5-18  
Meloksikaami 
Aloitus:
0,2, 
Jatko: 
0,1 
sc ~ 100 0,73 2,5 0,3  12-36 0,010 l/h/kg N. 75 % 
ulosteisiin, 
loput virtsaan 
3,7,10, 
31,38 
po ~ 100 0,46 7,5 0,3  12-36 0,010 l/h/kg 
Metamitsoli eli 
dipyroni 25 po ~ 100     5-6  Pääosin virtsaan 10,26 
Nimesulidi 5 po 47 8,5-10 5-6 0,18  7 0,015 l/h/kg  45,46 
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LÄÄKEAINE ANNOS mg/kg 
ANTO-
TAPA 
F 
% 
Cmax 
?g/ml 
tmax 
h 
Vd 
l/kg 
AUC 
?g*h/ml 
t½ 
h CL ERITYS LÄHDE 
Piroksikaami 0,3 po ~ 100 1,35 3-3,5 3 0,29  40-45 0,066 l/h 
Pääosin virtsaan, 
1/3 ulosteisiin 
14,16, 
21,38 
Tepoksaliini 10 po 45-100 0,53-1,2 2-3,5   13  98 % ulosteisiin 1 % virtsaan 
7,10, 
18,38 
Tolfenaamihappo 4 sc ~ 100 5,5 1,4 1,2 29,76 6,5   
23,29,38 
  po ~ 100  2-4 1,2  6,5   
Vedaprofeeni 0,5 po 57-100 2,74 ± 0,28 0,63 ± 0,14  7,65 ± 1,35 12,7  Ulosteisiin 10,17 
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